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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Dexrazoxano (Cardioxane®)
Indicagdo: Prevencdo de cardiomiopatias associado a antraciclinas.

Demandante: Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica

Contexto: O tratamento do cancer com medicamentos da classe das antraciclinas esta
frequentemente associado ao aparecimento de cardiotoxicidade. Esse grupo de
medicamentos faz parte de aproximadamente 60% dos protocolos terapéuticos em
oncologia pedidtrica. No SUS, ndo existem protocolos que pautem a prevencdo de
cardiotoxicidade no uso de antraciclinas. Dentre as estratégias existentes, o
dexrazoxano obteve resultados favoraveis pautados em desfechos intermedidrios
(marcadores bioquimicos e medidas ecocardiograficas). Desfechos clinicos finalisticos

(internag0es evitadas) ndao foram avaliados.

Pergunta: O uso de dexrazoxano associado a antraciclinas para o tratamento do cancer em
pacientes pediatricos é eficaz, seguro e custo-efetivo na prevencdo de cardiotoxicidade
geradora de insuficiéncia cardiaca e outras doengas do coragdo quando comparado a

guimioterapia isolada?

Evidéncias cientificas: Dentre as melhores evidéncias recuperadas, encontram-se 5 estudos
que avaliaram eficacia e seguranca, dentre eles ensaios clinicos e estudos de coorte nos
Estados Unidos e Coréia do Sul respectivamente. Os grupos de pacientes em sua maioria
tinham idade inferior a 18 anos, com leucemia linfoblastica aguda e linfoma de Hodking, e em
tratamento com antraciclinas, em doses que variaram de 110 a 410mg/m2. Os desfechos
analisados pelos estudos sdo bastante heterogéneos. Em sua maioria, os estudos usaram
marcadores bioquimicos e medidas ecocardiograficas para prever cardiotoxicidade tardia,
mortalidade, e sobrevida livre de eventos. Como resultado, o dexrazoxano se mostrou eficaz
na prevengao da alteragao de marcadores bioquimicos e medidas ecocardiograficas preditoras
de cardiotoxicidade tardia. No que diz respeito a mortalidade e ao surgimento de neoplasias
secunddrias, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os bragos de andlise dos
estudos. No ambito da seguran¢ca do medicamento, medidas de toxicidade hematoldgica se

apresentaram desfavordaveis ao uso do dexrazoxano.

Avaliagdo econ6mica: Em consulta a base dados do Centre for Reviews and Dissemination —

CRD da Universidade de York foi localizada a avaliacdo econ6mica de Wong 2014, que serviu



para adaptar o modelo econ6mico sobre o uso do dexrazoxano na prevencdo de
cardiotoxicidade por antraciclinas na perspectiva do SUS. A utilizacdo da estratégia preventiva
foi capaz de produzir um ganho em QALY de 0,77 num horizonte temporal de toda a vida do
paciente. A razdo de custo-efetividade incremental para a incorporacdo da tecnologia foi de

R$7.294,36.

Avaliacdo de Impacto Orcamentadrio: Para a construcdo do modelo de avaliagdo do impacto
orcamentdrio foram consideradas as seguintes informacGes: estimativa de procedimentos
anuais de quimioterapia com antraciclinas realizados em pacientes pediatricos (40.200);
numero de oito frascos em média utilizados por procedimento, preco do medicamento por
frasco obtido na tabela da CMED (PMVG 0%) e taxas de difusdo da tecnologia ao longo de 5
anos (10%, 30%, 60%, 80%, 100%). Ao longo dos 5 anos, o impacto orgamentdrio anual, variou

de RS 2.699.309,40 a RS 30.380.965,11.

Discussao: As interpretacdes dos resultados dos estudos devem ser observadas com cautela,
pois nenhum deles, com os tempos de acompanhamento propostos, foram capazes de avaliar
desfechos clinicos importantes e conclusivos como insuficiéncia cardiaca ou internagao.
Apesar disso, sdo algumas evidéncias apontam que desfechos intermediarios (marcadores

bioguimicos) podem ser bons preditores de problemas cardiacos sintomaticos no futuro. [1]

Recomendac¢ao da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 432 reunido do plendrio
realizada nos dias 02 e 03/03/2016, apreciaram a proposta e concluiram que ha uma escassez
de evidéncias contendo desfechos importantes e conclusivos que comprovem a eficacia do
medicamento na populagdo de interesse. Dessa forma, o plenario decidiu por unanimidade
pela recomendacdo preliminar ndo favoravel a incorporacdo. A matéria serd disponibilizada

em Consulta Publica.

Consulta Publica: Foram recebidas 13 contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 14
contribuicdes de experiéncia ou opinido. Todas as contribuicGes técnico-cientificas que
continham argumentacdo técnico-cientifica foram contrarias a recomendagao inicial da
Conitec. Essas apresentaram argumentacdo sobre as evidéncias clinicas, a avaliagao
econdmica, e a andlise de impacto orcamentdrio. Ndo houve argumentacdo suficiente para

alterar a recomendacao inicial da CONITEC.

Deliberagao final: Foi recomendada a nao incorpora¢dao do dexrazoxano para prevengao de
cardiotoxicidade causada por antraciclinas em criangas, como procedimento especifico na

Tabela do SUS. A recomendacdo sera encaminhada para decisdo do Secretdrio.



Decisdo: Nao incorporar o dexrazoxano para prevencao de cardiotoxicidade causada por
antraciclinas em criancas, como procedimento especifico, no ambito do Sistema Unico de
Saude — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 25 publicada no Diario Oficial da Unido (D.0.U.)
n2 110, de 10 de junho de 2016, pag. 79.

2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga
Epidemiologia

No Brasil, as taxas de incidéncia de cancer pediatrico ajustada por idade (por um
milhdo de habitantes) variam de 76 a 231, sendo a maior observada em Goiania e a menor em
Belém. Entre criancas, a leucemia se apresentou como o cancer mais frequente. [3] Apesar
disso, a taxa de sobrevivéncia a neoplasias entre criancas e adolescentes é de cerca de 80%,
valor que aumentou significativamente nas ultimas décadas. O Instituto Nacional do Cancer
(INCA) estimou em 2010, a incidéncia de cancer em criancas de até 18 anos em 11.000 novos
casos [3]. A populagdo nessa faixa etdria representa 33,1% do total segundo o IBGE [4]. Isso
indica que a probabilidade de um recém-nascido desenvolver cancer antes dos 20 anos é de

0,32%, sendo a probabilidade nos brancos 30% maior que nos negros|[5].

O tratamento do cancer com medicamentos da classe das antraciclinas esta
frequentemente associado ao aparecimento de cardiotoxicidade. Esse grupo de medicamentos
faz parte de aproximadamente 60% dos protocolos terapéuticos em oncologia pediatrica [6].
Nesse caso, 65% das criangas apresentardo disfungdo miocardica subclinica em algum
momento de suas vidas, e no caso da insuficiéncia cardiaca congestiva, a taxa é de 2,8 a
10%[7-9]. Além do mais, 2 em cada 3 criangas apresentardo alguma complicagdo cardiaca e
40% delas podera desenvolver algum desfecho clinico 30 anos ou mais apds o término do
tratamento, podendo evoluir ao dbito[8]. Dentre as criangas que sobrevivem primariamente
ao cancer, as taxas de mortalidade por complicacGes cardiovasculares sdo 10 a 20 vezes maior

gue a populacdo em geral. [7]

Varios fatores de risco relacionados a cardiotoxicidade das antraciclinas ja foram bem
elucidados. A associacdo mais claramente definida é entre a dose de antraciclina e o
desenvolvimento de doencas cardiacas. Embora se observe que quanto maior a dose do

medicamento, maior a probabilidade de ser cardiotdxico, foi observado que nenhuma dose do



medicamento se mostrou segura em relacao a cardiotoxicidade. Por ter maior percentagem de
gordura, meninas tem maior probabilidade de desenvolver o agravo que individuos do sexo
masculino. Além disso, a idade também se mostrou um fator importante a se considerar,
sendo criancas menores de 4 anos o grupo mais vulnerdvel. Estudos também mostram que a
associacao do tratamento farmacolégico com radioterapia é um importante fator de risco para

o desenvolvimento de complicacdes cardiacas posteriores. [6,7,10-12]
Fisiopatologia e Manifestag6es clinicas

Existem dois mecanismos bdsicos pelo qual o uso das antraciclinas provocam
cardiotoxicidade nas criangas. O primeiro é através da formacdo de espécies reativas de
oxigénio que induzem danos a membrana celular cardiaca, alterando sua permeabilidade. Essa
modificagcdo afeta o metabolismo do calcio no interior da célula, resultando num aumento da
concentracdo intracelular deste ion. Isso ativa mecanismos que resultam em apoptose e
morte das células cardiacas, principalmente as mais vulnerdveis. No segundo mecanismo, o
farmaco afeta o metabolismo das mitocondrias devido ao acumulo de ferro, alterando a
expressao génica dessa organela e causando stress oxidativo, o que afeta o metabolismo

energético do coracgado [7,12,13].

Nas células que sobrevivem, a antraciclina diminui a expressdo de genes cardiacos
especificos, incluindo os que produzem proteinas sarcoméricas. Os mecanismos

fisiopatoldgicos aparecem ilustrados na figura abaixo:



Figura 1- Mecanismo de toxicidade da antraciclina dentro do cardiomidcito [12]*
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*Figura adaptada de Harake 2012

Devido a deficiéncia regenerativa dos midcitos restantes, a resposta fisioldgica
adaptativa ao aumento do stress da parede celular, é deficiente. Isso resulta numa dilatagdo
do ventriculo esquerdo (VE), um afinamento de sua parede, e uma diminui¢do progressiva da
contratilidade, gerando um remodelamento cardiaco e uma fibrose ventricular
progressiva.[7,12] O ventriculo se dilata para compensar o decréscimo de contratilidade, que
pode levar a um aumento do stress da parede do érgdo e consequentemente insuficiéncia
cardiaca. Além disso, com um numero limitado de cardiomidcitos, e levando em conta o
crescimento somatico de uma crianga, o coragdo se apresenta com uma hipertrofia e um
crescimento inadequado levando a uma cardiomiopatia restritiva. Esse processo pode ser

ilustrado na figura abaixo.[7,11,12]
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Figura 2- Estagios da disfuncdo ventricular pediatrica*[11]

* Adapatado de Lipshultz 2013
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Dos problemas cardiovasculares relacionadas a cardiotoxicidade por uso de
antraciclinas na infancia pode-se listar insuficiéncia cardiaca como a mais prevalente, mas
além destas, também foi observado hipertensdo arterial sistémica, arritmia, eventos

tromboembdlicos, isquemias miocardicas e pericardiopatias.[14]

2.2. Diagnéstico

A grande maioria dos pacientes pediatricos desenvolve a chamada cardiotoxicidade
tardia, onde os sintomas se apresentam apés um ano do uso do medicamento. Apds 6 anos do
fim do tratamento, em torno de 65% dos pacientes possuem anormalidades estruturais ou

funcionais detectaveis no ventriculo esquerdo. [12]

Desse modo, o diagndstico precoce de uma cardiotoxicidade subclinica pode ser de
grande utilidade para evitar problemas cardiacos tardios. A utilizagdo de biomarcadores se
mostrou até entdo o método mais confidvel para realizar o diagndstico de cardiotoxicidade
subclinica. [11,14,15] A elevagdo precoce de troponinas cardiacas T e |, foram capazes de
prever a disfuncdo ventricular tardia, e a persisténcia desse resultado por um meés foi

associado a ocorréncia de eventos cardiovasculares graves num periodo de 3,5 anos. [14]

O peptideo natriurético cerebral (BNP), da mesma maneira também mostrou colaborar
na identificacdo precoce de disfungdo ventricular subclinica [11,14,15]. A concentragdo
apresentou-se elevada em mais de 50% (n=156) de criangas recebendo tratamento com doses
elevadas de antraciclina. Quando detectado nos primeiros 90 dias de terapia, foi relacionado a

espessura anormal de ventriculo esquerdo 4 anos depois. [11]

Ainda assim, em virtude do pequeno nimero de pacientes estudados e de problemas

na metodologia, ainda se observa uma grande variabilidade nos resultados que dizem respeito



a esses marcadores bioquimicos [14]. A tabela abaixo mostra forca de evidéncia para essa

correlagao.

QUADRO 1 - Nivel de evidéncia para monitoramento de cardiotoxicidade induzida por antraciclina*[14]

Classe Indicacao Nivel de Evidéncia

Dosagem precoce de troponinas
lla (Oh, 24h, 72h apés cada ciclo) B
e BNP (ou NT-pro-BNP) para pacientes de alto risco
para cardiotoxicidade

Dosagem tardia de troponina e

lla C
BNP (ou NT-pré-BNP) — 1 més apds o ciclo

Dosagem de peptideos natriuréticos para

Ilb ) . . .
seguimento ambulatorial de cardiotoxicidade

c

*Adaptado de | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia Pediatrica da Sociedade Brasileira de Caridologia

Os exames ecocardiograficos sdo frequentemente usados para monitorar estrutura e
funcdo do coracdo. Alguns protocolos clinicos para monitorar cardiotoxicidade por
guimioterapia citam medidas como fracdo de ejecdo e fracdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo. Porém, tais documentos foram criticados por ndo possuirem uma evidéncia robusta,
ja& que tais medidas possuem baixa sensibilidade e especificidade. A fracdo de ejecdo no
ventriculo esquerdo foi avaliada em criangas com leucemia que utilizaram antraciclinas, e esta
nao foi correlacionada com elevagdes na troponina T (cTnT). Essas medidas ecocardiograficas,
durante a terapia, podem estar alteradas por diversas causas que nao sao associadas com o

dano cardiaco causado pelo tratamento com antraciclinas. [11,15]

O Doppler tecidual, e a avaliacdo da deformidade miocardica global tem trazido
melhores possibilidades de auxilio na identificacdo precoce da disfungdo miocardica, tornando

possivel antecipar estratégias de suporte terapéutico aos pacientes.[14]

2.3.Prevengao

A prevenc¢do é uma fase critica no manejo da cardiotoxicidade causada por uso de
anti-neopldsicos em criancas. Danos sub-clinicos causados pela quimioterapia,
progressivamente se desenvolvem em eventos de relevancia clinica. Assim, as estratégias de
prevencao ou reducdo desses danos sub-clinicos se tornam fundamentais no manejo da

cardiotoxicidade.[7,11] Diversas estratégias foram estudadas tanto em criangas como em



adultos, porém em muitos casos, estas apresentam resultados diferentes entre estes grupos

populacionais e podem ser divididas em trés categorias. [7]

A prevencao primordial é a profilaxia antes ou durante a sessdo de quimioterapia a fim
de prevenir a lesdo ao tecido do miocardio e, por conseguinte a fun¢do do ventriculo
esquerdo. A maioria das intervencdes cardiopreventivas utiliza essa estratégia. A chamada
prevencao primdria busca através de técnicas diagndsticas, avaliar quais os pacientes que
apresentam sinais iniciais de lesdo ao miocdrdio para intervir, evitando a progressdo da
doenga. Ja a prevencdo secundaria, intervém no paciente apds a detecgdo de diminuicao do

débito cardiaco ainda assintomatico. [16]

Duas estratégias de prevencdo envolvendo o manejo na administracdo das
antraciclinas foram estudadas. A diminuicdo do tempo de infusdo do medicamento e a
reducdo da dose cumulativa mostraram diminuir a cardiotoxicidade em adultos, apesar de
ainda sim persistirem as lesdes ao miocardio. Porém, a eficacia desses métodos nao foi
comprovada em pacientes pedidtricos. [7,11,12] Além disso, ha varios ensaios clinicos
mostrando que o uso de antraciclinas em formulagGes lipossomais também reduz o risco de
insuficiéncia cardiaca sub-clinica em adultos. Nao ha dados que mostrem os mesmos

resultados em criangas. [7,11]

Desse modo, dentre as estratégias de prevengao primordiais, o uso dexrazoxano se
mostrou o mais promissor, possuindo estudos realizados com pacientes pediatricos que
concluiram que seu uso associado as antraciclinas reduziria o risco de desenvolver
cardiotoxicidade, pautado em desfechos intermedidrios. Em adultos, a meta-anadlise realizada
pela revisdo da Cochrane [17], mostra que o uso de dexrazoxano reduz em 5,5 vezes o risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca. Desfechos clinicos finalisticos como esse, ndo foram
avaliados nos estudos com criangas. [7,11-13,16] Um estudo que acompanhou 206 pacientes
pediatricos com leucemia linfoblastica aguda, demonstrou que o dexrazoxano preveniu ou
reduziu o aumento em troponina T sem alterar a efetividade do tratamento com as
antraciclinas. Alguns pacientes foram acompanhados a longo prazo (n=134) e ainda assim foi
observado através de ecocardiograma, evidéncias de cardioprote¢do relacionada ao uso de
dexrazoxano. Outro ensaio clinico multicéntrico randomizado, também acompanhou pacientes
(n=205) por longo periodo, e observou os mesmos resultados em pacientes com leucemia
linfobldstica aguda. No caso, observou-se que os pacientes que utilizaram a medicamento,
tiveram uma menor diminuicdo da razdo entre espessura e dimensdao em diastole, estimado

através do score Z (Doxorrubicina: -1,07 (-1,44; -0,7)/p=0,0094; Doxo + dexrazoxano: -0,41 (-



0,76; -0,06)/p=0,0094. [13] Apesar das evidéncias, todos os resultados foram obtidos com

desfechos intermediarios (marcadores bioquimicos e medidas ecocardiograficas).

Outras intervencdes também tém sido apontadas como possiveis para a prevencao da
cardiotoxicidade como a n-acetilcisteina, o carvedilol, inibidores do sistema renina-
angiotensina, sidenafila e eritropoietina. [12] Porém, uma revisao da Cochrane publicada em
2011 conclui que dentre essas, apenas o dexrazoxano se mostrou promissor, e poderia ser

recomendado a fim de prevenir a cardiotoxicidade. [18]

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Dexrazoxano

Nome comercial: Cardioxane®

Fabricante: Cenexi Laboratories Thissen SA

Indicagdo aprovada na Anvisa: reducdo da incidéncia e gravidade das cardiomiopatias
associadas com a administracdo da doxorrubicina ou epirrubicina em pacientes sob

tratamento quimioterdapico.

Indicacdo proposta pelo demandante: Prevencdo de cardiomiopatias associado a

antraciclinas.
Apresentacgdo: P9 lidfilo injetavel 500 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola. [19]
Prego proposto para incorporagao:

QUADRO 1. APRESENTAGAO DE DEXRAZOXANO AVALIADA:

PRECO PROPOSTO PARA A

APRESENTACAO ~
INCORPORAGAO*

P6 lidfilo injetdvel 500 mg em embalagem contendo 1

frasco-ampola RS 671.47

* PMVG 0% = Preco Fabrica com aplicagdo do Coeficiente de adequacdo de preco e

desoneragdo de ICMS. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br, acesso em 29/09/2015



Contraindicagoes: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloreto de
dexrazoxano e somente deve ser utilizado nos esquemas terapéuticos quimioterdpicos com

um citostatico antraciclico (doxorrubicina ou epirrubicina).[19]

Precaug¢bes: Recomendam-se controles rotineiros da funcdo hepatica, e da funcao
renal. Pacientes com insuficiéncia renal devem ser monitorados em relacdo a toxicidade
hematoldégica. Os pacientes devem ser submetidos a controle hematoldgico regular,
particularmente durante os dois primeiros ciclos da terapia, para monitorizar o possivel
desenvolvimento de neutropenia e trombocitopenia. Nos casos em que a neutropenia ou a
plaguetopenia determinem a necessidade de modificar a dose da antraciclina, a relacdo
risco/beneficio da aplicacdo de dexrazoxano deve ser novamente avaliada e, caso necessaério, o
tratamento devera ser interrompido. O uso combinado de dexrazoxano e quimioterapia pode
acarretar em risco aumentado de tromboembolismo, sendo necessario monitoramento apds
exposicoes significativas. O uso de dexrazoxano foi associado ao aumento de ferro sérico e a
diminuicdo de zinco e cdlcio séricos, devendo ser monitorizados periodicamente. Pacientes
recebendo dexrazoxano em associacdo a antraciclinas devem ter sua funcdo cardiaca
monitorizada para cardiotoxicidade, com ECG realizado antes de cada novo ciclo. Para
assegurar um efeito cardioprotetor maximo, é essencial que o tratamento com dexrazoxano se

inicie desde a administracdo da primeira dose da doxorrubicina/ epirrubicina.[19]

Eventos adversos: infec¢cdes do sistema respiratério, infec¢do do trato respiratdrio
superior, sepse, reacdes de hipersensibilidade, tromboembolismo venoso, flebite, embolia
pulmonar diarreia, diminuicdo do apetite, ndusea, vOmitos, aumento da amilase sérica,
aumento transitorio de AST, ALT e bilirrubinas, tonturas, aumento da creatinina sérica, anemia,
leucopenia, trombocitopenia, mielossupressdao, diminuicdo do zinco e do calcio séricos,
aumento do ferro sérico, elevacdo transitdria dos niveis séricos de triglicerideos, alopecia, dor

no local de injec¢do, eritema, prurido, flebite e necrose da pele, fadiga, febre, mal-estar.[19]

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Sociedade Brasileira de Oncologia Perdiatrica

O presente relatdrio se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS que solicita a avaliacdo da
incorporacado de cloridrato de dexrazoxano para a prevencdo de cardiomiopatias associadas

com a administracdo de antraciclinas em pacientes pediatricos sob tratamento quimioterapico.



Serdo avaliados aspectos relacionados a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento relacionado a sua incorpora¢do no SUS. Dentre as evidéncias
apresentadas pelo demandante, havia uma revisao sistematica com metanalise da Cochrane
publicada em 2011 sobre intervenc¢des cardioprotetoras para pacientes em tratamento com
antraciclinas[18]. Para este relatério, optou-se por atualizar tal estudo a partir da sua data final

de busca (Novembro de 2010), utilizando os mesmos descritores propostos.

4.1.Busca por evidéncias

Foi formulada uma pergunta PICO, que adequou a busca realizada pela Revisdo da
Cochrane a demanda em questdo. Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos

critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja estruturacdo encontra-se na TABELA 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA A ANALISE DAS EVIDENCIAS (PICO)

Pacientes pediatricos com cancer que receberam quimioterapia com

Populagao o

antraciclinas.
Intervengao Antraciclina associada ao dexrazoxano
Comparagao Antraciclina sem associagao a cardioprotetor

Insuficiéncia Cardiaca (clinica e sub-clinica), Eventos adversos da
Desfechos intervencdo cardioprotetora, sobrevida geral, sobrevida livre de
(Outcomes) progressdo, qualidade de vida, toxicidade para além do dano cardiaco,

biomarcadores e medidas ecocardiograficas.

. RevisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos de
Tipo de estudo
coorte.

Pergunta: O uso de dexrazoxano associado a antraciclinas para o tratamento do cancer
em pacientes pediatricos é eficaz, seguro e custo-efetivo na prevencdo de cardiotoxicidade
geradora de insuficiéncia cardiaca e outras doencas do coragdo quando comparado a

guimioterapia isolada?

A busca preferencial por revisdes sistematicas estd de acordo com as diretrizes de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude[20]. Para tanto, foram utilizadas as
bases MEDLINE, e Cochrane Library seguindo o protocolo do estudo base da Cochrane. [18] A
partir da pergunta estruturada (Tabela 1), e dos descritores e filtros utilizados na referida

revisdo da Cochrane publicada, foram elaboradas as estratégias de busca (Quadro 2).



QUADRO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA

Base Estratégia

#1: (dexrazoxane OR cardioxane OR ADR-529 OR ICRF-187 OR zinecard OR razoxane OR
piperazines OR dexrazoxan* OR cardioxan* OR ADR-5* OR ICRF* OR zinecar* OR razoxan*
OR piperazin*)

#2 (anthracyclines OR anthracyclin®* OR anthracycline antibiotics OR antibiotics,
anthracycline OR 4-demethoxydaunorubicin OR 4 demethoxydaunorubicin OR 4-
desmethoxydaunorubicin OR 4 desmethoxydaunorubicin OR IMI 30 OR IMI30 OR IMI-30 OR
idarubicin hydrochloride OR hydrochloride, idarubicin OR NSC 256439 OR NSC-256439 OR
NSC256439 OR idarubicin OR idarubic* OR 4’-epiadriamycin OR 4’ epiadriamycin OR 4’-
epidoxorubicin OR 4’ epidoxorubicin OR 4’-epi-doxorubicin OR 4’ epidoxorubicin 4’-epi-
adriamycin OR 4’ epi adriamycin OR 4’-epi-DXR OR 4’ epi DXR OR epirubicin hydrochloride OR
hydrochloride,
epirubicin OR farmorubicin OR IMI-28 OR IMI 28 OR IMI28 OR NSC 256942 OR NSC-256942
OR NSC256942 OR epirubicin OR epirubic*OR adriablastine OR adriblastin OR adriablastin OR
adriamycin OR DOX-SLORDOX SL OR doxorubicin hydrochloride OR hydrochloride
doxorubicin OR doxorubic* OR adriamyc* OR dauno-rubidomycine OR dauno rubidomycin
OR rubidomycin OR rubomycin OR daunomycin OR cerubidine OR daunoblastin OR
daunoblastine OR daunorubicin hydrochloride OR hydrochloride, daunorubicin OR
daunorubic* OR rubidomyc* OR NSC-82151 OR NSC 82151 OR NSC82151 OR daunoxome OR
daunosom* OR doxil OR caelyx OR liposomal doxorubicin OR doxorubicin, liposomal OR

MEDLINE myocet OR doxorubicin OR daunorubicin)

(via PubMed)

#3 (heart OR heart diseases OR heart disease OR disease, heart OR diseases, heart OR cardiac
diseases OR cardiac disease OR diseases, cardiac OR disease, cardiac OR cardiotoxicity OR
cardiomyopathy OR heart failure, congestive OR heart failure OR cardiomyopathy,
congestive OR ventricular dysfunction OR ventricular dysfunction, left OR ventricular
dysfunction, right)

Filtro para Ensaio Clinico:
4 randomized controlled trial [pt]
5 controlled clinical trial [pt]
6 randomized [tiab]
7 placebo [tiab]
8 drug therapy [sh]
9 randomly [tiab]
10 trial [tiab]
11 groups [tiab]
12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
13 animals [mh] NOT humans [mh]
14 #12 NOT #13

#15 (1) AND (2) AND (3) AND (15)




#1 (dexrazoxane OR cardioxane OR zinecard OR ADR-529 OR ICRF-187 OR razoxane OR
piperazines OR dexrazoxan* OR cardioxan*OR zinecar* OR ADR-5* OR ICRF* OR razoxan* OR
piperazin*) (Em Clinical Trials)

#2 (anthracyclines OR anthracycline antibiotics OR doxorubicin OR adriamycin OR
epirubicin OR idarubicin OR daunorubicin OR rubidomycin OR daunoxome OR myocet OR

Cochrane Library caelyx OR doxil) Em Clinical Trials

(via Willey) #3 (heart OR heart disease OR heart diseases OR cardiac disease OR cardiac diseases

OR cardiotoxicity OR cardiomyopathy OR cardiomyopathies OR heart failure OR congestive
heart failure OR ventricular dysfunction) Em Clinical Trials

#4 (1) AND (2) AND (3)

Além dos estudos encontrados na busca posterior a Novembro de 2010, os outros
estudos encontrados na Revisdo da Cochrane também foram analisados. Esta busca focou
apenas em encontrar ensaios clinicos, assim, foi realizada nova busca sem o filtro para ensaios
clincos controlados, utilizando o filtro da base MEDLINE para revisdes sistematicas. As revisoes

encontradas que correspondiam a pergunta PICO também foram incluidas e analisadas.

Com o uso das estratégias de buscas, até a data de 15/10/2015, foram identificadas 45
referéncias (30 ensaios clinicos e 15 revisGes sistematicas). Apds o processo de sele¢do, foram
incluidos 3 ensaios clinicos e um estudo de coorte que compararam a terapia com antraciclinas
em criangas com ou sem cardioprote¢do pelo dexrazoxano (Figura 3). Em adigdo a esses,
foram avaliados mais 5 estudos [21-25] recuperados na revisdo da Cochrane e outro
encontrado nas referéncias dos estudos recuperados [26]. No total, foram avaliados 10

estudos com desfechos de eficdcia e seguranca.


http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced/shared/searches/6828600294098605685

Referéncias identificadas nas Referéncia identificada em
bases de dados busca manual
(n = 45) (I’] - 01)
MEDLINE Clinical Trials (n = 30);

MEDLINE Systematic Reviews (n =
15); Cochrane Library (n = 0);

Referéncias
> duplicadas
(n=2)

A 4

Referéncias triadas para andlise de
titulo e resumo
(n =44)

Referéncias excluidas
(n=31)

y

Referéncias selecionadas
para analise do texto
completo
(n=13)

Referéncias excluidas

(n=3):
»| - Desenho do estudo inadequado (n =01)
- Avaliam outros comparadores (n = 01)
- Populagdo do estudo heterogénea (n=
v 01)

Estudos incluidos
[2,24-27,32-35]
(n=10)

A

Figura 3- Fluxograma da sele¢do das vidéncias

Apds a avaliagdo do texto completo dos estudos selecionados como fonte das
evidéncias, foi realizado um processo de extracdo dos dados de eficdcia e seguranga que
atendessem aos elementos da pergunta estruturada deste relatério, seguido do risco de viés

nos estudos por meio do instrumento preconizado pela Colaboragdo Cochrane [26].
4.2.Evidéncia Clinica

Os resultados de um ensaio clinico realizado entre 1996 e 2000 foi publicado em 4
artigos [21-23,27] onde foram apresentados resultados de eficicia e de seguranca. Os
desfechos apresentados sdo de cardter intermediario (marcadores bioquimicos e leituras

ecocardiograficas), e os desfechos clinicos finalisticos como insuficiéncia cardiaca ndo foram



apresentados. Apesar disso, o autor afirma que os resultados do estudo podem sugerir uma
reducdo do dano menor ao musculo cardiaco nos pacientes que usaram o dexrazoxano, o que
acarretaria possivelmente em uma menor incidéncia de insuficiéncia cardiaca posteriormente.
Além disso, afirma que as medidas relatadas no estudo ja foram demonstradas como fortes
preditores de causa de mortalidade subsequente. Entdo, apesar de ndao haver evidéncia clinica
disponivel, o autor considera as medidas ecocardiograficas como um indicador razoavel de

desenvolvimento subclinico de progressdo de doenca no ventriculo esquerdo. [23]

A funcdo ventricular esquerda se apresentou mais préxima do normal nos pacientes
que utilizaram o dexrazoxano, resultado demonstrado por medidas ecocardiograficas
(utilizando Doppler) como fracdo de encurtamento, dimensdo diastélica final do VE e
espessura da parede posterior em diastole do VE, o que significaria um menor remodelamento
da estrutura. Segundo o autor ha estudos na literatura cientifica que relacionam medidas
bioquimicas como troponina T as mudancas ecocardiograficas. Desse modo, tais parametros
também foram analisados a fim de averiguar o estado do ventriculo esquerdo dos pacientes.
Os resultados também demonstraram que o sexo é um importante fator de risco a ser levado
em conta. Pacientes do sexo feminino demonstraram ser mais sucetiveis ao efeito cardiotdxico
da doxorubicina (DRB), e o dexrazoxano (DXZ) obteve melhores resultados como
cardioprotetor nesse subgrupo (p=0,0391). A fim de facilitar a compreensdo ao longo do texto,
utilizaremos a sigla DRB para se referir a estratétia de intervengdo que utiliza antraciclinas sem

dexrazoxano, e DXZ para as que utilizam esse medicamento junto com as antraciclinas.

Com relagdo a dimensdo diastélica final a diferenca entre grupos (intervencgdo e
comparador) diferiu significativamente desde o primeiro ano apds o tratamento no grupo do
sexo feminino, o que ndo foi obervado no sexo masculino. O mesmo foi observado na
dimensdo sistdlica final nos primeiros 3 anos apds o tratamento. No caso da razdo entre
espessura e dimensdao em didstole nos pacientes do sexo masculino ndo houve significancia
estatistica entre os bragos do estudo, porém no grupo de meninas houve diferenca entre o
grupo comparador e o medicamento a partir do segundo ano apds o tratamento (Quadro 3) e
(Figura 4). Todos os resultados desse estudo [23] foram expressos através da medida
estatistica do score Z. Apesar de os médicos que realizaram os tratamentos e os pacientes ndo
terem sofrido cegamento, os pesquisadores a nivel central que avaliaram os resultados dos

exames de sangue e ecocardiograficos, foram cegados.



Z score médio para raz3o entre espessura e dimens3o
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FIGURA 4 - Z SCORE MEDIO DE MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS DO VENTRICULO ESQUERDO

Quanto a seguranga, havia uma suspeita de que o uso de dexrazoxano poderia
aumentar a incidéncia de neoplasias secundarias. [28] Porém além do estudo de Barry 2008
publicado com resultados desse ensaio clinico, outros trabalhos realizados com pacientes
pediatricos [21,24,25,29-31] ja indicam que ndo existe associa¢do entre o uso de dexrazoxano
e o aparecimento de tumores secundarios. A revisdo da Cochrane de 2011, [17] fez uma
métanalise para esse desfecho com adultos, e apesar ndo ter encontrado diferenca
significativa entre o grupo que utilzou o dexrazoxano e o comparador, o risco relativo foi de

1,39, com um intervalo de confianga amplo (95%) de 0,28 a 6,9 (p=0,69).

Ja Wexler 1996 publicou resultados de um ensaio clinico realizado entre 1989 e 1992,
gue apesar de ndo ser possivel separar os pacientes pediatricos dos adultos no estudo, ainda
assim este foi avaliado. O trabalho analisou desfechos como fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo em grupos de pacientes divididos conforme faixas de dose limite de antraciclinas




capazes de produzir cardiotoxicidade. Os pacientes recebiam doses de antraciclina crescentes
segundo critérios de limitacdo. Como critérios para interromper o aumento de dose foram
considerados uma reducdo na Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que
45%, uma diminuicdo da FEVE maior do que 20 pontos percentuais da linha de base (67% a
46%) ou evidéncia de insuficiéncia cardiaca. Tal avaliagdo foi realizada com um scanner MUGA
utilizando Tecnécio 99m. A figura 5 mostra a mudanga na FEVE relacionada ao baseline com o

aumento da dose de doxorrubicina.
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FIGURA 5 — DECLINIO MEDIO DA FRAGAO DE EJECAO DO VENTRICULO ESQUERDO EM RELACAO A LINHA DE BASE DO ESTUDO

A propor¢do acumulada de pacientes que ndo desenvolveram cardiotoxicidade dose-
limitante apds uma dose acumulada de doxorrubicina de 210, 360, e 410mg/m?2 esta descrita
no grafico abaixo.

100 } i
»

a0

80
70 4 |
60 <

50 ~
40
30 A

50 -| IR Controle
{0 Dexrazoxano

% sem cardiotoxicidade dose-limitante

10

] T T T T T T T T 1

0 100 200 300 400
Dose acumulada de doxorrubicina {In mg/m?2)

FIGURA 6 - TEMPO ATE O DESENVOLVIMENTO DE CARIDOTOXICIDADE DOSE LIMITANTE.




A sobrevida total e livre de eventos foi idéntica em ambos os grupos (intervencdo e
controle), dado também confirmado por Schwartz 2009[24]. Chow 2015 que apresenta
resultados de longo prazo de trés ensaios clinicos (incluindo Schwartz 2009), também nao
encontrou significancia estatistica na sobrevida entre os grupos. Assim, ndo ha evidéncia que o
dexrazoxano diminua o efeito do anti-neoplasico. Quanto a efeitos adversos para além da
cardiotoxicidade, ndo ha diferenca entre os grupos para a incidéncia de eventos hepatotdxicos,
de mucosites ou infecgGes. Quanto a incidéncia de eventos hematoldgicos, mais pacientes do
grupo intervengdo tiveram trombocitopenia, e anemia de grau maior ou igual a trés.
Resultados hematoldgicos desfavoraveis para o dexrazoxano também foram observados em
Schwartz 2009. Além disso, esse estudo mostrou com significancia estatistica, uma maior
incidéncia de toxicidade pulmonar (12,3% vs 2,8% do grupo controle). Em ambos os estudos
ndo foi possivel separar a populagdo adulta da pediatrica, porém devido a magnitude da

populagdo infantil diante do conjunto (mais de 70%), os resultados foram analisados.

Choi 2010 publicou um estudo de coorte retrospectivo com nimero populacional e
tempo de follow limitados, mas que mostram resultados favoraveis ao dexrazoxano. Diferente
dos outros estudos, a sobrevida livre de eventos cardiacos diferiu significativamente entre os
bracos de acompanhamento, sendo no grupo que utlizou o dexrazoxano, menos pacientes
mostraram toxicidade cardiaca. A maioria dos pacientes era assintomatica, e os eventos foram
medidos por parametros ecocardiograficos. Tais resultados podem variar entre os estudos,
pois essa técnica diagndstica possui muita influéncia do observador. Porém, mesmo assim os
numeros do estudo sdo favoraveis aos pacientes que utilizaram o dexrazoxano, sendo que a
porcentegem de eventos neste grupo foi de 27,7%, contra 52,4% no grupo controle. A
influéncia de género ndo foi observada nem no uso de radioterapia adjuvante, nem no
aumento de tumores secundarios devido ao uso do dexrazoxano, o que pode ter sido

influenciado pelo tempo de follow up limitado e o nimero populacional reduzido.

Na busca da literatura, também foram encontradas 4 revisGes sistematicas [32—35]
publicadas entre 2007 e 2015. A revisdo de Bryant 2007 encontrou apenas um estudo
(Lipshultz 2004) que respondia a pergunta PICO desse relatério, considerando uma populagdo
de pacientes pedidtricos. Desse modo ndo foi possivel fazer uma meta-analise com os
resultados encontrados, além do estudo ja estar descrito neste relatério. Conway 2015, que
fez uma revisdo de revisdes sistematicas encontrou apenas uma que continha estudos que
avaliavam pacientes pediatricos e que tinham como interven¢do o uso de dexrazoxano como

cardioprotetor. Tal revisdo (Smith 2010), além de também ter sido encontrada na busca para



esse relatorio, so trabalhou com um ensaio clinico (Wexler 1996) que considerava pacientes
pedidtricos com a intervencdo e comparador de interesse. Do mesmo modo, a ultima revisao
avaliada (Kalam 2013), também encontrou apenas o estudo do Wexler 1996. Tal ensaio clinico

também ja foi descrito nesse relatério.

A revisdao da Cochrane que foi base para a busca na literatura realizada neste estudo,
também ndo foi desenhada especificamente para avaliar o dexrazoxano, tampouco apenas em
pacientes pedidtricos. Desse modo, as meta-analises realizadas sobre o uso do medicamento,
continham estudos em que nao era possivel separar a poupulacdo adulta da pedidtrica. Assim
esse trabalho ndo foi avaliado de forma integral, sendo avaliados apenas os ensaios clinicos
que respondiam a pergunta PICO (Wexler 1996, Lipshultz 2004, e Schwartz 2009) no decorrer

deste relatorio.



QUADRO 3 - RESULTADOS DOS ESTUDOS CLINICOS DE EFICACIA E EFETIVIDADE

Estudo Populagao Intervengdes Desfechos Resultados

Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:

Lipshultz 2012 [27] Estado Unidos - 10 doses de doxorubicina 30 - Troponina T Aumento no cTnT* (% de pacientes
mg/m*/dose. - Peptideo Natriurético Cerebral DRB/% pacientes DRB+DXZ):

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado, cego

Seguimento:

Média de 4,1 anos (1,5 a 7,9 anos)
Financiamento e Conflito de
Interesses:

O estudo recebeu apoio parcial de
bolsas de investigagio do Naitonal
Institute of Health, Pfizer e Roche
Diagnostics.

Os autores declararam ndo haver
ponteicias conflitos de interesses na
pesquisa

Situagdo clinica:

- Pacientes pediatricos diagnosticados
com leucemia linfoblastica aguda de
alto risco.

- Foi considerado paciente de alto
risco: menores de 1 ano de idade ou
maiores de 10 anos e tinham contagem
de leucdcitos > 50.000 cel./pl, um
imunofendtipo de célula T, uma massa
mediastinal anterior ou doencga do
sistema nervoso central.

Tamanho da amostra:
156 pacientes

Idade e sexo:

Grupo Doxorubicina

Idade média: 7,7 anos

Feminino: 35%

Grupo Doxorubicina + Dexrazoxano
Idade média: 8,2 anos

Feminino: 28%

(Dose cumulativa de 300mg/m2/dose)

Comparador:

- 10 doses de doxorubicina 30
mg/mz/dose + dexrazoxano 300
mg/mz/dose.

- Proteina C Reativa de alta
sensibilidade (PCRas)

- Troponina | (cTnl)

- AssociagOes entre os biomarcadores e
achados ecocardiograficos

Seguranga:

-Incidéncia geral de neoplasia
secundaria foi 0,2% (1C95%, 0% a
0,65%). No grupo randomizado para o
DXZ a incidéncia foi zero.[21]

Limitagoes

O estudo nao avaliou desfechos clinicos
finais como insuficiéncia cardiaca
(clinica e sub-clinica), Eventos adversos
da intervengdo cardioprotetora,
sobrevida geral, sobrevida livre de
progressao.

Observagao:

O autor publicou um primeiro artigo
deste mesmo ensaio clinico em 2004
[22] apresentando resultados de
Tropinina T. Porém ao repetir os dados
de Troponina T no presente artigo,
observa-se alteragdes no nimero de
pacientes que tiveram exames lidos. Na
publicagdo de 2004 dados de 158
pacientes puderam ser aproveitados
para a leitura dos exames clinicos. Tal
diferenca (de 156 para 158 pacientes)

Em qualquer instante: 50,7 / 27,1 (p=
0,003)

Antes da terapia: 11,7 / 12,7 (p=0,99)
Durante a terapia: 46,6 / 20,0 (p<0,001)
Depois da terapia: 46,6 / 12,5 (p=0,005)
Aumentos multiplos: 40,0/13,4
(p<0.001)

Aumento no BNP** (% de pacientes

DRB/% pacientes DRB+DXZ):

Em qualquer instante: 100 / 86,3
(p=0,001)

Antes da terapia: 88,8 / 91,8 (p=0,71)
Durante a terapia: 98,5 / 84,9 (p=0,005)
Depois da terapia: 48,0 / 20,0 (p=0,07)
Aumentos multiplos: 90,4 / 78,0
(p=0,007)

Aumento no PCRas*** (% de pacientes
DRB/% pacientes DRB+DXZ):

Em qualquer instante: 95,7 / 89,0
(p=0,2)

Antes da terapia: 83,3 /81,0 (p=0,99)
Durante a terapia: 95,6 / 87,6 (p=0,13)
Depois da terapia: 45,8 / 42,1 (p=0,99)
Aumentos multiplos: 88,5/ 76,7
(p=0,08)

* ¢TnT aumentada definida como >
0,01ng/ml
** BNP aumentada definida como > 100




ndo alterou as concluses finais entre pg/ml em pacientes > 1 ano de idade e >

os estudos. 150 pg/ml em paciente < 1 ano de idade
*** PCRas aumentado deminido como >
1,9 mg/L

Aumento de cTnT associado com
alteragdes ecocardiograficas:

Durante os primeiros 90 dias de
tratamento com doxorubicina houve
associagdo significativa entre niveis
aumentados de cTnT e diminuicdo da
massa do ventriculo esquerdo e
alteracdo na espessura da parede
posterior do VE 4 anos depois. Durante
os ultimos 90 dias de tratamento ndo
foram encontradas associagoes
significativas entre indicies de cTnT e
resultados ecocardiogréficos 4 anos
depois.

Aumento de BNP associado com
alteragdes ecocardiograficas:

Durante os primeiros 90 dias de
tratamento com doxorubicina houve
associagao significativa entre niveis
aumentados de BNP e a taxa de
espessuara e dimensdo do VE 4 anos
depois. Durante os ultimos 90 dias de
tratamento ndo foram encontradas
associagOes significativas entre indicies
de BNP e resultados ecocardiograficos 4
anos depois.

Estudo Populagao Intervengoes Desfechos Resultados




Artigo principal:
Lipshultz 2010 [23]

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado, cego

Seguimento:
5 anos apos o fim do tratamento

Financiamento e Conflito de Interesses:

O estudo recebeu apoio parcial de bolsas de
investigacdo do Naitonal Institute of Health,
Pfizer e Roche Diagnostics.

Os autores declararam ndo haver ponteicias
conflitos de interesses na pesquisa

Pais:
Estado Unidos

Situagao clinica:

-Pacientes pediatricos
diagnosticados com  leucemia
linfoblastica aguda de alto risco.

- Foi considerado paciente de alto
risco: menores de 1 ano de idade
ou maiores de 10 anos e tinham
contagem de leucdcitos = 50.000
cel./ul, um imunofenétipo de
célula T, uma massa mediastinal
anterior ou doenga do sistema
nervoso central.

Tamanho da amostra:
134 pacientes

Idade e sexo:

Grupo Doxorubicina

Idade média: 7,9 anos

Feminino: 55%

Grupo Doxorubicina + Dexrazoxano
|dade média: 7,6 anos

Feminino: 60%

Intervengao:
- 10 doses de doxorubicina 30
2
mg/m*/dose.
(Dose cumulativa de 300mg/m2)

Comparador:

- 10 doses de doxorubicina 30
mg/mz/dose + dexrazoxano 300
mg/mz/dose.

Eficacia:

- Fragdo de encurtamento do VE

- Massa

- Dimensao diastdlica final do VE

- Dimensaéo sistolica final do VE

- Espessura da parede posterior em
diastole do VE

- Razdo entre espessura e
dimensdo em diastole do VE

Eficacia:

Todos os defechos foram medidos através do
score Z. Resultados apresentados referentes ao
quinto ano apds o fim do tratamento.

Fragao de encurtamento:
diferenga entre intervengdes (IC95%):
-0,41 (-1,07; 0,26) (p=0,22)

Meninas: 1,17 (0,24; 2,11) (p=0,01)
Meninos: -0,10 (-0,87; 0,68) (p=0,81)
Dimensao diastdlica final (1€95%):
DRB: 0,14 (-0,22;0,51)

DXz: -0,15 (-0,51;0,21)

Dimensao sistdlica final (1C95%):

DRB: 0,57 (0,21; 0,93)

DXz: 0,15 (-0,20; 0,51)

*nos primeiros 3 anos entre meninas houve
diferenga significativa entre as intervengées

Razdo entre espessura e dimensdaoem diastole
(1€95%):

DRB: -1,07 (-1,44; -0,7) (p=0,0094)
DXZ: -0,41 (-0,76; -0,06) (p=0,0094)

Meninas:
DRB: -1,12 (-1,66; -0,57)
DXZ:- 0,03(-0,43;0,48)

Meninos:
DRB: -0,58 (-1,13; -0,03)
DXz:-0,68 (-1,25; -0,11)




Limitagdes: O follow-up do estudo ndo permitiu avaliar adequadamente desfechos
clinicos finalisticos como insifuciéncia cardiaca. Apenas desfechos intermedidrios como
marcadores bioquimicos e score Z de medidas ecocardiograficas foram avaliados.
Alguns pacientes tiveram o follow-up das medidas ecocardiograficas perdido.

Estudo - - .
Populagao Intervengdes Eficacia Desfechos
Artigo principal: Pais: Intervengao: - Fragdo de eje¢do do Ventriculo | Eficacia:
Wexler 1996 [25] Estado Unidos - Dose acumulada de Esquerdo 18 pacientes do grupo intervengdo e 14 do
antraciclina variou de 110- 410 | -Cardiotoxicidade dose-limitante controle foram elegiveis para o diagnédstico de

Delineamento: Situagdo clinica: mg/mz. - Sobrevida livre de eventos imagem.
Ensaio clinico randomizado, open-label - Pacientes pediatricos e adultos | - Média de 410 mg/m2

diagnosticados com tumores da | - Dose de dexrazxano utilizada Diminuig¢do da fra¢do de ejeg¢do do VE (FEVE)

. . . o T 2

Seguimento: familia Ewing com | foi20 vezes maior que a dose média por 100mg/m” (p=0,02):
Média de 39 meses acumulada de antraciclina

rabdomiosarcoma, e sarcoma de

. ~ . DRB: 2,7%
Financiamento e Conflito de Interesses: tecidos moles ndo rabdomiosarcoma. Comparador: DRB + DXZ: 1%
Nado foram mencionados . ) . - Dose acumulada variou de 70 -
- Pacu?nFes sem terafpla previa com 410 mg/m”. FEVE dos pacientes que receberam a dose
ar\traacllnas, ou radlo’tgrapla. Sem - Média de 310 mg/m” maxima de DRB (410 mg/m?) (p=0,03):
disfungdo cardiaca prévia. Linha de base = 59.6%
Tamanho da amostra: DRB (n=5):
41 pacientes (38 pacientes 44% +2,8%
randomizados) DRB + DXZ (n=10):
53,9% +2,2%
Idade e sexo:
Grupo D(l)x.orubicina (n=18) % de pacientes vivo ao final do estudo*:
Idade média: 15,5 anos (4-24) DRB: 44% (1C95%; 20% - 68%)
Feminino: 7/18 DRB + DXZ: 61% (1C95%; 41% - 81%)

Grupo Doxorubicina + Dexrazoxano
(n=23)

Idade média: 18,5 anos (9-24)
Feminino: 8/23

*resultado sem significdncia estatistica

Limitagdes:
- A populagdo do estudo é pequena
- Ndo houve cegamento




Estudo

Populagao

Intervengdes

Eficacia

Desfechos

Artigo principal:
Schwartz 2009 [24]

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado, porém o método
de randomizagdo ndo ficou claro.

Seguimento:
Nao foi mencionado (Média de seguimento de
pacientes sem um evento foi de 5,2 anos)

Financiamento e Conflito de Interesses:
Os autores declararam ndo haver conflito de
interesses

Pais:
Estado Unidos

Situagdo clinica:

- Pacientes com idade menor que 22
anos diagnosticados com linfoma
de Hodking com risco intermediario
(1B, IA/INIA;) ou alto risco (l1IB, 1V)

Tamanho da amostra:
216 pacientes

Idade e sexo:
Idade média total foi de 14 anos

Idade média no grupo comparador
e intervengao nao foram
mencionadas. Proporgdo de
pacientes por sexo, também nao foi
mencionada.

A dose média acumulada de
doxorrubicina no grupo
intervengdo e comparador nao
foi mencionado. No dois grupos a
média foi de 300mg/ m*

Intervengdo (n=107):
Dose de dexrazxano utilizada foi

10 vezes maior que a dose
acumulada de antraciclina

Comparador (n=109)

- Sobrevida livre de eventos
- Toxicidade

Eficacia:

Os eventos considerados foram: recaida,
progressdo da doenga, tumor secunddrio ou
morte

Porcentagem de pacientes que ficaram 5 anos
livres de eventos:

DRB: 83% (+4)

DRB + DXZ: 86% (+3)

Toxicidade grau 3/4:

Toxicidade Pulmonar (p<0,05):

Capacidade de difuséo de CO, capacidade vital,
saturagdo de O,

DRB:2,8%

DRB + DXZ: 12,3%

Plaquetas (p<0,05):
DRB/DRB+DXZ: 29,6%/72,6%

Hemoglobina (p<0,05):
DRB/DRB+DXZ: 40,7%/60,4%

Alteragdo na fungdo cardiaca:
Resultados sem significdncia estatistica
DRB: 1,9%

DRB+DXZ: 0%

Limitagdes:

- O estudo ndo foi feito exclusivamente com pacientes pediatricos, ja que abarcou
pacientes com idade até 22 anos. Ndo foi possivel separar os dados dos pacientes
pediatricos e adultos. - O estudo foi desenhado para avaliar a eficacia do protocolo de
tratamento, e o método de avaliagdo da cardiotoxicidade ndo foi descrito, tdo pouco




os critérios que a definem.

Estudo

Populagao

Intervengdes

Eficacia

Desfechos

Artigo principal:
Chow 2015 [26]

Delineamento:
Resultados de  trés
randomizados [24,36,37]

ensaios  clinicos

Seguimento:
DRB: média de 23,5 anos
DRB + DXZ: 23,8 anos

Financiamento e Conflito de Interesses:
Ndo mencionado e ndo disponivel.

Pais:
Estado Unidos

Situagdo clinica:

- Pacientes com idade menor que
22 anos diagnosticados com
linfoma de Hodking com risco
intermediario (11B, IIA/IIIA;) ou alto
risco (IlIB, 1V) , linfoma linfoblastico,
leucemia linfoblastica aguda de

célulasT.

Tamanho da amostra:
1008 pacientes

Idade e sexo:
Grupo Doxorubicina (n=501)
Idade média: 12,6 anos (1,3 —21)

Grupo Doxorubicina + Dexrazoxano
(n=507)
Idade média: 12,6 anos (1 —22)

N&o foi mencionada diferencgas
entre sexos.

A dose média acumulada de
doxorrubicina no grupo
intervengdo e comparador ndo
foi mencionado. No dois grupos a
de antraciclina variou de 110 -
360 mg/mz.

Intervengdo (n=507):

Dose de antraciclina de 110 - 360
mg/mz.

Dose de dexrazoxano utilizada foi
10 vezes maior que a dose
acumulada de antraciclina

Comparador (n=501)

Dose de antraciclina de 110 - 360
mg/mz.

- Mortalidade, geral e especifica
- Recidiva/progressao

Mortalidade geral:
(Hazard Ratio de 1.03; 1C95% 0,73 — 1,45)

DRB: 12,2%
DRB + DXZ: 12,8% (IC 95% -3,5%; 4,7%)

Mortalidade Cancer Original: (Hazard
Ratio de 0.9; 1C95% 0,61 — 1,32)

DRB: 9.5%

DRB + DXZ:10,6%

Nenhum paciente morreu de causas
cardiovasculares geradas a partir da

quimioterapia. As mortes por causas
cardiovasculares foram devido ao tumor
inicial.  Ndo houve associagdo de
medicamento com o aumento de recidiva.
(HR 0,81; 1C95% 0,73 - 1,45)

Limitagdes:

O estudo em questdo trabalhou com dados de trés ensaios clinicos. Porém ele ndo fez
uma meta-analise com os estudos, e sim juntou as populagdes e fez uma analise.
Heterogeneidades entre os estudos ndo foram consideradas o que pode gerar vieses

na analise.




Estudo Populagao Intervengdes Eficacia Desfechos/Resultados
Artigo principal: Pais: A dose de dexrazoxano aplicada - Cardiotoxicidade Eficacia:
Choi 2010 [2] Coréia do Sul foi 10 vezes maior que a dose de % de pacientes com eventos cardiacos:

Delineamento:
Coorte retrospectiva

Seguimento:
DRB: 86 meses (7 - 158)
DRB + DXZ: 54 meses (7 —93)

Financiamento e Conflito de Interesses:

A pesquisa foi parcialmente financiada por
uma bolsa de pesquisa da Boryung Pharm. Nao
foi mencionado relagdo de conflito de
interesse no artigo

Situagdo clinica:

DRB:  Pacientes com  tumor
neuroectodérmico primitivo
periférico e euroblastoma

DRB + DXZ: Pacientes com tumor
neuroectodérmico primitivo
periférico e neuroblastoma,
retinoblastoma e outros tumores
sélidos.

Tamanho da amostra:
89 pacientes

Idade (p=0,737) e sexo (p=0,834):

DRB: 30 meses (3 -
Masculino: 25/42

127);

DRB + DXZ: 24 meses (1-168)
Masculino: 29/47

doxorrubicina.
Intervengdo (n=89):

Dose Doxorrubicina (mg/mz)
(p=0,387):

DRB: 266.1 + 75,0 (87,9 — 388)
DRB + DXZ: 280,8 + 83,4 (109 —
428)

% Radioterapia (p=0,007):

DRB:7,1%
DRB + DXZ: 29,8%

DRB + DXZ:

Dose de dexrazoxano utilizada foi
10 vezes maior que a dose
acumulada de antraciclina

Evento cardiaco foi definido como
aumento do diametro diastdlico do VE
e/ou aumento do didmetro sistdlico do
VE efou fracdo de encurtamento
menor que 28% em algum momento
durante o tratamento.

A cardiotoxicidade assintomatica foi
considerada segundo esses 3
parametros.

Dose DRB = 300 mg/m’ (p=0,245):
DRB: 61,1%
DRB + DXZ: 41,2%

Dose DRB > 300 mg/m’ (p=0,02):
DRB: 55,6%
DRB + DXZ: 23,8%

Cardiotoxicidade
(p=0,017):

DRB: 38,1%

DRB + DXZ: 25,5%

aguda (< 1 ano)

Cardiotoxicidade tardia (p=0,017):
DRB: 14,3%
DRB + DXZ: 2,2%

Porcentagem de pacientes que ficaram 5
anos livres de eventos (p=0,04:

DRB: 45,8%

DRB + DXZ: 69,2%

Limitagoes:

Numero de pacientes pequeno, tempo de follow-up limitado, o grupo intervengao
teve um follow up menor, o método de avaliagdo ecocardiografico tem muita

influéncia do observador.




Apds a avaliagdo do risco de viés, verificou-se que as evidéncias atualmente

disponiveis tém predominantemente baixo risco de viés de detecgao, de atrito e de relato.

O risco de viés de conducdo e selecdo é incerto.

Geragao da sequéncia de alocagao (viés de sele¢ao)

Sigilo da sequéncia de alocagao (viés de sele¢ao)
Cegamento dos participantes (viés de conducio) [

Cegamento dos avaliadores (viés de detecgdo)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses [

0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Baixo Incerto m Alto

FIGURA 7 - RISCO DE VIES DOS ESTUDO AVALIADOS

4.3. Andlise de Impacto Orgamentario

A andlise de impacto orgamentdrio foi realizada a fim de estimar a quantidade de
recursos necessarios para a incorpora¢do do dexrazoxano na prevengao de doenga cardiaca
devido a cardiotoxicidade produzida por tratamento com antraciclinas em pacientes
pedidtricos. O estudo foi realizado sob a perspectiva do Sistema Unico de Saide num horizonte

de 5 anos.

Para a construcdo do modelo de avaliacdo de impacto orgamentario, considerou-se o
numero de procedimentos de quimioterapia realizados no SUS no ano de 2014, [38] em
pacientes com idade inferior a 18 anos, gerando um total em torno de 67.000 procedimentos
realizados em 10.517 pacientes. Estudos mostram que 60% dos pacientes pediatricos
realizando quimioterapia, o fazem com um protocolo que contém antraciclinas, o que daria
um total de 6.310 pacientes.[6] Como a prevengao com o medicamento é realizada a cada
procedimento de quimioterapia, trabalhou-se com o numero de procedimentos realizados.
Desse modo, foi extraida a proporg¢ao de 60% do total de procedimentos realizados em 2014.
Além disso, foi incorporada a taxa de crescimento populacional ao longo do horizonte
temporal no modelo. Dados antropométricos do IBGE forneceram a mediana da altura e peso
para ambos os sexos. A partir deles foi calculado a média da superficie corporal dos pacientes

por idade, e em seguida a area corporal média entre os pacientes.



O resultado foi uma &rea corporal de 1,3218 m?, o que gera uma dose média de

dexrazoxano de 3.965,49 mg. Considerando que a dose de antraciclina usada nos estudos
[2,22-24,27] foi em torno de 300mg/m? e a de dexrazoxano foi de 10 vezes a dose do anti-
neoplasico por aplicacdo, calculou-se a quantidade de frascos utilizados. O dexrazoxano é
vendido na apresentacdo de 500mg como po liofilizado injetdvel, assim a utilizacdo média por

paciente seria em torno de 8 frascos por tratamento (dose acumulada).

Em consulta a tabela CMED de outubro de 2015, observa-se que o Cardioxane
(dexrazoxano) é negociado (PMVG 0%) a R$671,47. O nimero de procedimentos elegiveis para
o primeiro ano segundo os critérios expostos foi de 40.200. Optou-se por utilizar como taxa de
difusdo da tecnologia nos 5 anos do modelo, os valores de 10%, 30%, 60%, 80% e 100%, além
da taxa de crescimento populacional extraida do IBGE. Portanto, o resultado do impacto
orcamentdrio ao longo dos 5 anos, variou entre RS 2.699.309,40 (no primeiro ano) e RS
30.380.965,11 (no quinto ano). O impacto orcamentdrio total apds os 5 anos foi de RS
82.200.190,71. E importante notar que esse valor ndo considera o custo das internacdes
evitadas, tampouco de outros desfechos cardiacos que seriam evitados com a prevencdo da
cardiotoxicidade produzida pelo medicamento. O impacto orcamentdrio de cada ano é
formado desse modo pela multiplicacdo do nimero de procedimentos elegiveis (40.200), pelo
preco do medicamento (R$671,00) e pelo Coeficiente de difusdo (0,1 a 1). Abaixo, segue

quadro com 0s resultados do estudo de impacto orcamentdrio:



QUADRO 4 - IMPACTO ORGAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO DEXRAZOXANO EM 5 ANOS.

Dexrazoxano RS 2.699.309,40 RS 8.340.866,05 RS 17.182.184,05 RS 23.596.866,10 RS 30.380.965,11 RS 82.200.190,71



4.4. Avaliagdao Econdmica

Em consulta a base dados do Centre for Reviews and Dissemination — CRD da
Universidade de York, foi localizada a avaliagdo econ6mica de Wong 2014[39] que buscou
avaliar o custo-efetividade de diversos guidelines de screening populacional para avaliar
disfuncdes sub-clinicas do ventriculo esquerdo em criangcas com cancer e em tratamento com
antraciclinas. Apesar do objetivo do estudo ser diferente deste relatério, a histdria natural da
doenca é a mesma, e o modelo foi adaptado para avaliar o uso do dexrazoxano na prevencgao

de cardiotoxicidade por antraciclinas na perspectiva do SUS.
Estrutura do modelo

Sendo um contexto de doenga crbnica, e do aparecimento de complicagGes cardiacas
ser tardio em relacdo tratamento quimioterapico, foi construido um modelo de Markov [20]
para comparar custos e consequéncias por meio da Razdo de custo-efetividade incremental
(ICER) em um horizonte temporal por toda a vida dos pacientes. O modelo se inicia apds o
tratamento de cancer onde a taxa de sobrevivéncia é de 80%(3]. A partir dai, o paciente pode
seguir sem alteracbes, com disfungdo do ventriculo esquerdo, assintomatica (DVEA), a partir
desta, desenvolverd estagios subsequentes de insuficiéncia cardiaca e morte. Lembrando que
a taxa de mortalidade entre criangas sobreviventes ao cancer é em torno de 10 vezes a da

populagdo que nao teve a doenga [7]. A estrutura do modelo de Markov segue esquematizada:

Sobrevive
80%

Insuficiéncia

disfungao Cardiaca

FIGURA 8 REPRESENTAGCAO DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE NA CARDIOTOXICIDADE POR ANTRACICLINAS



Pressupostos basicos

O horizonte temporal estipulado foi da vida toda dos pacientes. A taxa de desconto
adotada foi de 3% para custo e beneficios. Tal estimativa foi baseada nas Diretrizes
Metodoldgicas para avaliagdo econémica no Brasil, onde considera que para estratégias de
prevencao seria adequado um desconto menor que 5%, pois nesse caso o investimento se faz
no presente, porém o beneficio sé ocorre no futuro. [20] Desse modo foi adotado o valor de
3% para custos e beneficios. Outro pressuposto é que os custos do SUS com o tratamento de

DVEA sdo iguais a zero, supondo que o Sistema ndo trata esse paciente assintomatico.
Custos

Foi realizada uma busca na literatura a fim de encontrar estudos de custo nacionais
qgue pudessem servir a estimar os valores a serem inseridos no modelo. Apenas um estudo foi
encontrado[40] que trabalhou com os custos relacionados ao Sistema Unico de Saude. Neste
trabalho o autor avaliou o custo dos pacientes em seguimento ambulatorial por 12 meses no
Hospital Universitario Anténio Pedro (UFF). Os 70 pacientes tinham mais de 18 anos e
insuficiéncia cardiaca em estdgio C e D em critério definido pelo American College of
Cardiology e American Heart Association. Como custos diretos, o estudo avaliou internacoes
hospitalares, exames complementares, medicamentos, honordrios profissionais, e custos
operacionais. Apesar da possivel defasagem de valores devido ao trabalho ter sido realizado
em 2002 (caso dos honorarios médicos), alguns custos sdo menores hoje do que no tempo do
estudo. E o caso dos medicamentos, que sofrem uma erosdo natural de preco e quando
perdem a patente sofrem uma reducdo drdstica do seu preco de venda por conta da entrada
dos genéricos no mercado. Diante desse equilibrio de valorizacdo e desvalorizacdo, optou-se
por utilizar os valores relatados no préprio estudo, e o impacto dessa harmonizacdo foi

avaliado na analise de sensibilidade.

O preco do medicamento foi obtido em consulta a tabela da CMED de outubro de
2015, onde foi observado que o dexrazoxano é negociado (PMVG 0%) a R$671,47. O nimero
de frascos utilizados obedeceu ao cdlculo realizado no impacto or¢amentdrio e ja descrito no

relatério.

Custos que eram comuns a ambas as estratégias de intervengdo (antraciclinas ou
antraciclinas + dexrazoxano) ndo foram considerados no calculo, pois ndo alterariam os

resultados finais do modelo.



Efetividade

Para os calculos das probabilidades entre os estados de transicdo do modelo, os
valores expostos no estudo de Wong (2014) foram adaptados ao modelo deste relatério. Para
estimar a probabilidade de desenvolver insuficiéncia cardiaca, o autor considerou dados de 9
estudos de coorte que avaliaram a incidéncia da doencga nas criangas sobreviventes ao cancer.
Para harmonizar os valores ele fundou categorias relativas a idade, dose de antraciclina e
utilizacdo de radioterapia. Desse modo ele criou 12 perfis de pacientes com diferentes
caracteristicas, que estdo demonstrados na tabela abaixo, além de diferencia-los também por

Sexo.

QUADRO 5 - PERFIS DE PACIENTES SEGUNDO FATORES DE RISCO DETERMINADOS PELO ESTUDO DE WONG 2014

RDT Sim N3do N3do Sim Ndo Nao N3do Sim Sim N3ao N3o Nao

Dose 100- 200-
o <200 2200 < <100 2300 e 2300 <200 >300
DRB 299 299
©9 Qualquer dose Adaptado de Wong 2014 [39]

* |dade no diagndstico
RDT — Radioterapia

Para inserir no modelo deste estudo, foi escolhido as probabilidades referentes ao
perfil 7 e as diferencas existentes entre os valores deste perfil e dos demais foram trabalhadas
na andlise de sensibilidade. Ndo foram encontrados estudos que permitissem estimar de modo
direto a incidéncia anual de disfun¢do do ventriculo esquerdo assintomatica. Porém diante dos
trabalhos encontrados e ponderando as limitages, o autor estimou que a incidéncia do caso
assintomdtico é 3 vezes maior que da insuficiéncia cardiaca, num follow up médio entres os

estudos de 9 anos. Tal valor foi inserido no modelo deste relatério.

Os dados relativos a cardioprotecdo do dexrazoxano foram extraidos da revisdo
sistematica com meta-analise da Cochrane. Foi possivel calcular o risco relativo de desenvolver
insuficiéncia cardiaca ao utilizar o dexrazoxano na meta-andlise. Porém ndo foi possivel
separar a populacdo que desenvolveu insuficiéncia cardiaca de DVEA. Sendo assim, o risco
relativo utilizado para os pacientes desenvolverem DVEA foi extraido de uma meta-analise
feita com uma populacdo que possuia tanto pacientes com DVEA quanto com insuficiéncia

cardiaca. Tal limitacdo foi trabalhada na andlise de sensibilidade.



Quanto a mortalidade, os trabalhos encontrados sugerem que a mortalidade entre
criancgas sobreviventes ao cancer pode ser de 4 a 10 vezes maior que da populacdo em geral
[39,41,42]. Desse modo, foi aplicado o multiplicador de 8 nas taxas de mortalidade do IBGE
para os casos de morte proveniente de pacientes com DVEA e com insuficiéncia cardiaca. Para
pacientes sem DVEA foi aplicada a mortalidade geral do IBGE. As variacOes de valores também

foram trabalhadas em analise de sensibilidade.

Os scores de utilidade de diferentes classes de insuficiéncia cardiaca da classificagdo da
New York Heart Association foram utilizados por Wong 2014. Este realizou uma ponderagao
dos scores de pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Ill e IV e aplicou no estudo para os

restantes do pacientes. Tal dado também foi incorporado no modelo.
Andlise de sensibilidade

Foi realizada a andlise de sensibilidade em via Unica do tipo tornado com todas as
variaveis de impacto potencial sobre o modelo (Tabela 2). As variagées foram construidas com
base em valores de intervalos de confianca, e outras variantes que expressavam valores
maximo e minimo para aquela varidvel, quando n3do encontrado, foi estimado uma margem

varidvel de 20% para mais e para menos.

QUADRO 6 - PROBABILIDADES, MEDIDADE DE UTILIDADE E CUSTOS UTILIZADOS NO MODELO

. Variagao dos
Parametros Valores Fonte .
Parametros
Probabilidade anual de 0,006247 Wong (2014) 0,003 —0,0129
desenvolver DVEA
Probabilidade anual de 0,00208 Wong (2014) 0,001 — 0,00431
desenvolver IC
Reducdo do Risco de DVEA
¢ 0,29 Van Dalen (2011) 0,2-0,41
com DXZ
Reducdo do Risco de IC com
¢ 0,18 Van Dalen (2011) 0,1-0,32
DXz
Amstrong (2009)
RR morte por problemas 80 Lawness (2002) 4-10
cardiacos Shankar (2008)
Dillengurg (2013)
Utilidade DVEA (1-24; 25-44; | 0 ,96; 0,834; 0,697; 0,51 Wong (2014) +20%
45-65; <65) anos de idade
Utilidade IC (1-24; 25-44; 45 | g5, 0,497; 0,366; 0,27 Wong (2014) +20%
65; <65) anos de idade
Utilidade sem DVEA (1-24; 25- | ¢,98; 0,947;0,913; 0,86 Wong (2014) +20%
44, 45-65; <65) anos de idade
) o 3 DATASUS (2015)
Numero de Frascos médio 1-15
IBGE (2010)




Custo média da insuficiéncia . R2.000,00 —
) R$3.211,07 Araujo (2005)
cardiaca R$4.033,00
Resultados

Os dados permitiram avaliar os resultados em saude e os custos incorridos no uso do
dexrazoxano na prevencdao de cardiotoxicidade em pacientes pediatricos em uso de
antraciclinas. A utilizacdo da estratégia preventiva foi capaz de produzir um ganho em QALY
de 0,77 num horizonte temporal de toda a vida do paciente. A razao de custo-efetividade
incremental para a incorporagdo da tecnologia foi de R$7.294,36. Esses dados estdo colocados

no quadro a seguir:

QUADRO 7- CUSTO E EFETIVIDADE DAS ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

L. Efet. Incr. ICER
Estratégia Custo (RS) Custo Incr.(RS) | Efet. (QALY) (QALY) (R$/QALY)
Antraciclinas 73,55 - 18,9 - -
(DRB)
Antraciclinas + 5.720,99 5.647,44 19,68 0,77 7.294,36
Dexrazoxano

A figura 9 mostra a relagdo entre custo e efetividade de ambas as estratégias de intervengao.

Andlise de Custo-Efetividade

1970

=

19.65

1980 R$5.720,99 por 19,68 QALY

1955

19.50
PRgT-FL
=
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8 1930 - Contraole
]
B 1925 ‘| 0¥z
£
8 1920
W jo15
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19.00
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R$ 73,55 por 18,9 QALY
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FIGURA 9 - CUSTO-EFETIVIDADE DO USO DE DEXRAZOXANO NA PREVENGCAO DE CARDIOTOXICIDADE POR USO DE
ANTRACILCINAS EM CRIANGAS

ApOds a andlise de sensibilidade, verificou-se que as varidveis que mais impactam nos
resultados finais do modelo sdo a probabilidade de desenvolver DVEA em quem utilizou ou

ndo o medicamento. Tal varidvel possui a maior variacdo entre os perfis de pacientes[39] (com



menos ou mais fatores de risco) e seus valores sdo trés vezes maior do que a probabilidade de
desenvolver insuficiéncia cardiaca. Isso explica o maior impacto dessa variavel no ICER, e
ressalta a importancia de conhecer os riscos de desenvolver disfun¢do do ventriculo esquerdo
assintomatica. Do mesmo modo, o numero de frascos utilizados também tem impacto
significativo no custo final do tratamento, o que altera resultado final do modelo. Essa varidvel
é influenciada pela drea corporal do paciente, que esta diretamente ligada a sua idade. Tais

resultados sdo melhor demonstrados através do diagrama de tornado abaixo:

Diagrama de Tornado (ICER)

Probabilidade DVEA DXZ (8.93E-4 to 0.003741)

I NGmero de Frascos (4.0 to 12.0)

I Risco Relativo Mortalidade (4.0 to 10.0)

I Preco do Dexrazoxano {536.8 to 805.2)

I Reducdo de Risco DVEA com DXZ (0.2 to 0.41)
Probabilidade IC controle (0.0012 to 0.0085)
Custo Insuficiéncia Cardiaca (2000.0 to 4033.0)

B probabilidade IC DXZ (2.16E-4 to 0.00153)

B Reducdo de Risco IC com DXZ (0.1 to 0.32)

_ Probabilidade DVEA controle (0.003081 to 0.012

EV: 729435925

3000 4000 5000 6000 7000 8000 <000 10000 11000 12000 13000 14000 15000

FIGURA 10 - IMPACTO DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE

A principal limitacdo desse modelo é o uso de dados de efetividade observados na
populacdo adulta ao invés de pacientes pediatricos, além de que as probabilidades de
desenvolver DVEA foram extraidos de uma populagdo que tinha tanto IC quanto DVEA. Além
disso, os dados relacionados a qualidade de vida foram extraidos de uma populac¢do diferente
da brasileira, o que contribui para a incerteza das conclusdes. Dados de custo foram retirados
de estudos de mais de dez anos atrds, pois medidas atualizadas ndo estavam disponiveis na
literatura. Todas essas incertezas foram consideradas na analise de sensibilidade, e as devidas

variagcOes foram colocadas a fim de observar as mudancas nos resultados finais do modelo.



5. CONSIDERAGOES FINAIS

Apds a busca por evidéncias ndo foram encontrados estudos que demonstrassem a
eficacia do medicamento em pacientes pediatricos diante de desfechos clinicos importantes,
como desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintomdtica ou internacdes. Resultados de
estudos realizados em adultos tiveram de ser adaptados para a construcdo do modelo
econOmico. Apenas estudos que usaram desfechos intermedidrios puderam ser avaliados.
Quanto a desfechos intermediarios, ha estudos realizados com adultos que demostram que
algumas alteragbes bioquimicas estdo relacionadas com aumento na incidéncia de desfechos
cardiacos em 3 anos [1]. Apesar de favoraveis os estudos nessas condi¢cOes, a escassez de
trabalhos realizados com criangas dificulta uma conclusdo clara sobre a eficdcia do

medicamento nesse grupo populacional.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 432 reunido do plendrio realizada nos dias 02 e
03/03/2016, apreciaram a proposta e concluiram que ha uma escassez de evidéncias contendo
desfechos importantes e conclusivos que comprovem a eficdcia do medicamento na populagao
de interesse. Dessa forma, o plenario decidiu por unanimidade pela recomendagao preliminar

nao favordvel a incorporagao. A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica.

7. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 08/2016 foi realizada entre os dias 15/03/2016 e 04/04/2016.
Foram recebidas 13 contribuicées de cunho técnico-cientifico e 14 contribuices de

experiéncia ou opinido.

7.1 Contribuigcoes técnico-cientificas

Das 13 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, trés foram excluidas por se
tratarem de duplicagGes de outras contribui¢bes, por abordarem um tema diferente ou por

ndo conter informagdo (em branco).



Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 6 alusivas as evidéncias clinicas e todas
eram contrarias a recomendacdo da CONITEC. No entanto, somente foram consideradas 4
contribuicdes por estas apresentarem argumentacao técnico-cientifica. Foram apresentados 4
ensaios clinicos que ndo apareceram no relatério (Leger 2015; Asselin 2016; Lipshultz 2016;
Schwartz 2016), dois artigos de Revisdo/Opinido (Swain 2004 e Kremer 2015) e uma revisdo
sistematica com meta-analise (Shaikh 2016). Todos os ensaios clinicos apresentados
mostraram resultados favordveis ao dexrazoxano baseados em desfechos intermedidrios
(marcadores bioquimicos e medidas ecocardiograficas). Apenas a revisao sistematica de Shaikh

apresentou resultados de desfechos clinicos.

Tal revisdo sistematica foi realizada com 17 estudos (5 ensaios clinicos e 12 ndo
randomizados). A média de follow up foi similar entre os dois grupos de desenhos de estudo. A

meta-analise foi realizada no grupo de ensaio clinico e de randomizados separadamente.

Para os ensaios clinicos ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
eventos clinicos. Apenas para o desfecho composto de cardiotoxicidade clinica e sub-clinica os

resultados foram estatisticamente significantes (RR=0,29, p=0,003, NNT=41)

Para os estudos ndo randomizados, os resultados foram estatisticamente significantes
tanto para a cardiotoxicidade clinica, quanto para o desfecho composto, apresentando os

resultados respectivos: RR= 0,29, P=0,001, NNT=13; RR=0,43, p<0,001, NNT=7.



Segue abaixo o grafico da meta-analise do artigo:

A Clinical Cardiotoxicity
Dexraroxane Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Evemts Total Weight M.H, Random, 85% Cl Year BLH. Rangom. 95% CI
1.2.1 Randomized Trials
NCI BBC169 0 18 1 15 483% 0.28[0.01, 643 1996 -
PO425 0 107 2 109 51.7% 0.20[0.01, 4.18] 2009 -
DFCIALL 95-01 0 108 0 100 Mot estimable 2011
PO404 0 m 0 264 Mot estimable 2012
Subtotal (85% CI) 503 458 100.0% 0.24 [0.03, 2.09) = e
Total events 0 3

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Ch®= 0.02, df=1 (P = 0.88); "= 0%
Testfor overall effect Z= 129 (P =0.20)

1.2.2 Non Randomized Studies

BuLock 1993 0 5 7 5 68% 0.20 [0.01, 3.35) 1893
Schiavetti 1997 0 15 1 15 55% 0.33[0.01, T.56] 1897

Eibl 2005 0 53 0 2 Mot estimable 2005

Elbl 2006 0 2] 1 40 53% 0.20(0.01, 4.75] 2006 *

Kovacs 2007 1 a T 87 127% 0.23[0.03, 183 2007 -

Chol 2010 3 47 6 42 09% 0.45(0.12,1.68) 2010 —
Huh 2010 2 7 8 40 259% 0.39[0.09, 1.64] 2010 —
Kang 2012 1 135 8 123 128% 0.10 [0.01,0.79] 2012

Subtotal (85% C1) 387 354 100.0% 0.29 [0.14, 0.61] -

Total events 7 5

Heterogenedty: Tau"= 0.00, Ch*= 181, di=6 (P=094),F=0%
Testfor overall effect 2= 328 (P = 0.001)

Como limitagdo do possivel viés dos estudos ndo randomizados, observa-se que em 9
dos 12 estudos, o follow up no brago intervengdo era menor do que no controle.
No entanto em 5 desses estudos as avaliagdes foram feitas em tempos equivalentes desde o

diagndstico, o que mitiga o viés.

Avaliacdao Economica e Impacto Or¢amentario

Dentre as 4 contribui¢des referentes a avaliagdo econdmica e impacto orgamentario,
apenas uma delas apresentou evidéncia. Porém o objetivo do artigo apresentado foge ao

escopo da comparagdo proposta nesse relatdrio.

Recomendacao Inicial da CONITEC

Dentre as 8 contribuicdes para esse campo, nado foi apresentado evidéncia técno-
cientifica. Em sintese, a argumentagdo desenvolvida pautou a comprovada seguranga e
eficacia do medicamento, a necessidade do uso da tecnologia dado as morbidades provocadas
pela utilizacdo de antraciclina em pacientes pedidtricos bem como a alta taxa de sobrevivéncia

desses pacientes que desenvolveriam problemas cardiacos a longo prazo.



7.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 14 contribuicdes de experiéncia com a tecnologia ou opinido, 3 foram
excluidas por serem duplicadas ou em branco, 1 foi de experiéncia pessoal e 10 de experiéncia

profissional. Todos os relatos foram contra a recomendagao da CONITEC.

— Experiéncia profissional

As 10 experiéncias profissionais contrdrias a recomendacdo inicial da Conitec,
fundamentalmente basearam-se na cardiotoxicidade provocada pelo uso de altas doses de
antraciclinas e que com uso do dexrazoxano, as alteracdes cardiacas (marcadores bioquimicos)
provocadas pelo uso do anti-neoplasico eram mitigadas. Foi também ressaltado que ndo

existe outra forma de prevencdo para a cardiotoxicidade em questao.

“Nenhum caso de cardiotoxicidade aguda ou cardiotoxicidade crénica em
acompanhamento. Possibilidade de uso de altas doses de antraciclina (em torno de

450mg/m2).”

“Dexrazoxane: andlise empirica - menor efeito cardiotéxico. — Menor taxa de
descompensagdo cardiaca em eventuais processos infecciosos nos pacientes que fizeram uso

da medicacdo”

“Associado com essas medicacées ndo percebemos alteragées cardiacas. Sem o
cardioxane jd tive pcts que evoluiram para insuficiéncia cardiaca”
— Experiéncia pessoal
Foi recebida 1 contribuicdo sobre experiéncias pessoais com o dexrazoxano.
“O dano cardiaco causado pegas antraciclinas é de notdrio conhecimento ha vdrios
anos. O medicamento em questdo, dexrazoxano, tem efeito protetor comprovado por vdrios

estudos clinicos. A crianga com cdncer tem uma vida toda pela frente. Merece viver sua vida

com plenitude, sem cardiopatias decorrentes do tratamento oncoldgico.”



8. DELIBERAGAO FINAL

Ao fim da discussdo com base nas evidéncias com resultados para desfechos
intermedidrios e na discussdao das contribuicdes advindas da consulta publica, ndo foi
considerada justificavel a criacdo de um procedimento (secundario) especifico para o uso do

dexrazoxano.

Desse modo foi deliberado por unanimidade recomendar a ndo incorporacdao do
dexrazoxano para prevencao de cardiotoxicidade causada por antraciclinas em criangas, como

procedimento especifico na Tabela do SUS.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 185/2016.

9. DECISAO

PORTARIA N2 25, DE 8 DE JUNHO DE 2016

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
dexrazoxano para prevencdo de cardiotoxicidade
causada por antraciclinas em

criangas, como procedimento especifico, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o dexrazoxano para prevenc¢ao de cardiotoxicidade causada por
antraciclinas em criancas, como procedimento especifico, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov. br/.

Art. 32 A m