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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCIl — DEXRAZOXANO

Medicamento

PVH PVH com IVA Titular de AIM

10 frascos para injetaveis, de p6 e solvente
para concentrado para solucao para

SAVENE

perfusdo, doseados a 20 mg/ml

SpePharm Holding BV

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizag&o — 14-09-2010
Duragao da autorizagéo de utilizagao — 4 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de

30 de agosto

Indicacdes terapéuticas constantes do RCM - Tratamento do extravasamento da antraciclina em adultos.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indica¢des aprovadas (vide seccao anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida - todas as indicacdes aprovadas (vide secgao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O Savene é um medicamento com valor
terapéutico acrescido no tratamento dos
acidentes por extravasamento de antraciclinas.
N&o existe alternativa terapéutica, ja que € um

medicamento 6rfao.

D

O custo da terapéutica com dexrazoxano

Q-

inferior ao custo da terapéutica associada

intervencao cirargica.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA!
Estdo descritas na literatura duas propriedades
farmacodindmicas do dexrazoxano: o seu efeito
antineoplasico e a sua utilizagdo na prevencéo
da cardiotoxicidade da antraciclina.

O dexrazoxano possui dois mecanismos de
acao principais:

1. Prevengdo da cardiotoxicidade da

antraciclina: a quelagéo do ferro, especialmente

através do seu metabolito de anel aberto,
reduz o stress oxidativo radical livre
dependente do ferro associado a
cardiotoxicidade induzida pela antraciclina.

2. Efeito antineoplasico: inibicdo da
topoisomerase Il.

Desconhece-se até que ponto cada um destes
mecanismos contribui para o efeito protetor
contra a destruicdo de tecidos ap6s o
extravasamento da antraciclina.

A propriedade quelante € provavelmente
também responsavel por uma maior excrecao
urinaria do ferro e do zinco e por uma menor
concentracdo de célcio no soro, tal como
descrito por alguns estudos.

Os dados de eficacia seguintes referem-se ao
Savene utilizado como tratamento para o

extravasamento da antraciclina.
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O programa clinico para o Savene
(dexrazoxano) incluiu dois estudos abertos, de
braco Unico, multicéntricos.

O objetivo global de cada ensaio foi investigar a
eficacia do Savene intravenoso na prevencao
das les@es tecidulares derivadas da antraciclina
acidentalmente extravasada, evitando assim
gue os doentes viessem a ser sujeitos a excisdo
cirirgica do tecido afetado que é normalmente
realizada.

Devido a raridade da condicdo s6 foi possivel
utilizar dados histéricos para fazer uma
comparacdo (os quais demonstraram taxas
cirirgicas de 35-50%, chegando mesmo aos
100%, num determinado pais, em casos
comprovados por biépsia).

Em ambos os estudos, o regime da dosagem foi
semelhante. O tratamento com Savene
comecou num periodo de 6 horas apdés o
incidente e foi repetido decorridas 24 e 48
horas. A primeira e a segunda dose foram de
1.000 mg/m2 e a terceira dose foi de 500
mg/m2.

Um requisito para a inclusao na componente de
efichcia do estudo foi o de que o
extravasamento da antraciclina estivesse
comprovado por intermédio de microscopia de
fluorescéncia de uma ou varias biopsias.

Os doentes com neutropenia e trombocitopenia
> CTC de grau 1 ndo foram incluidos nos
estudos clinicos.

No estudo TTO1 participaram e foram tratados
com Savene 23 doentes. Dezoito desses
doentes foram avaliados relativamente a
eficacia e a seguranca e os restantes cinco

foram avaliados apenas em relacdo a
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toxicidade. Nenhum dos doentes necessitou
de intervencéo cirdrgica.

No estudo TTO02, participaram e receberam a
primeira dose de Savene 57 doentes. 36
doentes foram avaliados relativamente a
efichAcia. Apenas um dos 36 doentes
necessitou de cirurgia.

Em ambos os estudos, todos os doentes
haviam recebido antraciclina. No geral, a
antraciclina mais administrada foi a
epirrubicina (56% dos doentes).

Nao foi incluido na avaliacdo da eficacia
qualquer doente com extravasamento por um
cateter de acesso venoso central (CVAD).

Em ambos os estudos o tratamento com o
dexrazoxano evitou o desenvolvimento de
necroses, permitiu continuar o tratamento
programado do cancro em grande parte dos
doentes e reduziu a ocorréncia de sequelas
(verificaram-se apenas algumas sequelas
ligeiras e de longo prazo).

O Savene é administrado apenas por via
intravenosa.

Dados bibliograficos demonstram que a
cinética sérica do dexrazoxano apés
administracdo intravenosa, segue um modelo
aberto de dois compartimentos, independente
do programado e da dose. Os volumes
aparentes de distribuicdo sdo de 0,13-1,3 I/kg
(média de 0,49 I/kg) O volume de distribuicdo
e

independente da dose. As AUC foram
proporcionais a dose. A distribuicdo pelos
tecidos € rapida, com as taxas mais elevadas
de precursor inalterado e de produto

hidrolisado presentes no figado e nos rins.
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Cerca de 2% do dexrazoxano encontra-se
ligado as proteinas.

Biotransformacdo: O dexrazoxano é submetido
a uma hidrélise intracelular, comecando pelos
seus dois intermediarios abertos de anel
simples (B e C) e passando depois a sua forma
aberta de anel duplo (ADR- 925), a qual tem
uma estrutura similar ao EDTA e é um poderoso
guelante do ferro e de catifes bivalentes em
ides de célcio.

Eliminacdo: O dexrazoxano apresenta uma
cinética de eliminagdo bifasica. As meias-vidas
de eliminacdo inicial (alfa) sdo de 0,18-1 h.
(mediana de 0,34 h.) e as meias-vidas de
eliminacdo terminal sdo de 1,9- 9,1 h (mediana
de 2,8 h). A recuperagdo urindria total do
dexrazoxano inalterado é de 34%-60%. A
eliminacdo sistémica é independente da dose. A
farmacocinética dos metabolitos deriva de um
Unico estudo com cinco doentes. As meias-
vidas médias de eliminacdo dos metabolitos
abertos de anel simples B e C sdo de 0,9-3,9 h
(n=5) e de 0,5-0,8 h (n=3), respetivamente. A
meia-vida de eliminacéo do metabolito aberto de
anel duplo ADR-925 ndo ¢é fornecida na
literatura. Relatérios indicam que o ADR-925
triplica nos primeiros 15 minutos apés a
perfusdo de 1500 mg/m2 e permanece
relativamente constante num determinado
patamar durante 4 horas, diminuindo depois
para cerca de metade, decorridas 24 horas. A
eliminagdo pode ser inferior em doentes com
uma eliminacdo baixa de creatinina.

Estudos in vitro efetuados ao dexrazoxano,
guando testado em microssomas humanos,
demonstraram uma estabilidade elevada do

dexrazoxano, indicando que a ocorréncia de um
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metabolismo significativo através do citocromo
P450 é improvavel.

N&o existem dados suficientes disponiveis
para retirar conclusfes definitivas em relagéo
a fatores farmacocinéticos intrinsecos tais
como a idade, o sexo, a raca e 0 peso. As
variabilidades  farmacocinéticas inter- e
intraindividuais ndo foram estudadas de forma
sistematica. Tendo por base um numero
limtado de doentes, a variabilidade
interindividual calculada como o coeficiente de
variagdo (CV %), foi calculada como sendo de
aproximadamente 30% para 0s principais
parédmetros farmacocinéticos.

Para informacdo adicional, poder4d ser
consultado o RCM disponivel em:
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/docume
nt_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000682/WC5000
49102.pdf

3. VALOR TERAPEUTICO
ACRESCENTADO"®

O Savene é um medicamento 6rfao. O
tratamento atual é a aplicacdo de frio local,
corticosteroides, dimetilsulféxido e,
eventualmente, limpeza cirdrgica.

E usado apenas ap6s um acidente de
extravasamento da antraciclina,
administrando-se por trés vezes apenas, por
via intravenosa.

As feridas provocadas pelo extravasamento de
antraciclinas provocam inflamacéo, ulceracéo
e necrose dos tecidos para onde ha
extravasamento, com as suas manifestacdes
secundarias de  septicémia/infecdo e

prolongamento do periodo de hospitalizacao.
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O dexrazoxano (Savene) metaboliza-se num
composto semelhante ao EDTA que é um
guelante do ferro e do calcio. Pela quelacéo do
ferro podera ter propriedades neutralizantes dos
radicais livres do oxigénio.

N&o existem estudos clinicos para estudo de
doses (dose-dependéncia).

O VD é de 0,49 L/Kg, o que significa que passa
para o liquido intersticial.

Os dois ensaios clinicos existentes sdo o TT01
e o0 TT02, abertos, ndo randomizados, de braco
Unico. Usaram-se os controlos histéricos. O
estudo TTO1 recrutou 23 doentes, dos quais
apenas 18 puderam ser usados para o estudo
da eficacia; o estudo TTO2 recrutou 57 doentes,
dos quais foram usados 36 para avaliacdo da
efichcia (este numero cumpre o célculo do
tamanho da amostra, ja que a eficacia esperada
foi muito elevada). Todos os doentes foram
usados para o estudo de seguranca (as reagdes
adversas citadas no RCM s&o as verificadas
nestes estudos).

A eficacia relativa ao extravasamento das
antraciclinas (e apenas para estas - ex.,
doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina) €
muito elevada (controlos histéricos: 0,1 a 6% de
extravasamento das antraciclinas, com cerca de
metade dos doentes com feridas, incluindo
necrose). No estudo TTO1 ndo houve nenhum
caso de necrose e nos 36 doentes do ensaio
clinico TT02 apenas um fez necrose manifesta.
Assim, a eficicia é muito elevada. No entanto,
esta podera ficar ofuscada pelo perfil de
seguranca, ja que as reacdes adversas sao
muito numerosas, embora de gravidade
moderada na sua maioria (acresce que algumas

reacOes adversas poderdo ser agravamento da
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propria situagdo clinica para a qual se
administraram as antraciclinas).

As reacOes adversas associadas sdo nauseas
e vOmitos em cerca de 1/3 dos doentes,
granulocitopenia e trombocitopenia em cerca
de metade dos doentes, alteragdes hepéticas
(hepatite), alteragbes da mucosa digestiva,
alteragbes no local de injecdo (muito
frequentes), infecbes, etc). Exige-se a
monitorizacdo hematolégica e hepatica.
Verifica-se dificuldade na continuacdo do
tratamento com antraciclinas.

A EMA considerou que nao era necessario um
plano de seguranga, visto que o produto ja era
conhecido ha bastantes anos.

O ndmero de utilizacdes ser4d sempre muito
restrito, ja que se preconiza uma pratica
correta de enfermagem.

Se o produto fosse administrado a todos os
doentes tratados com antraciclinas o valor
terapéutico seria discutivel. Todavia, o
dexrazoxano (Savene) deve ser administrado
apenas aos doentes em que ha
extravasamento acidental, e em trés doses
apenas. Nestas circunstancias existe valor
terapéutico acrescido, sendo um medicamento
com uma relacdo beneficio / risco favoravel,

sem alternativa terapéutica.

4. VANTAGEM ECONOMICA

Numa analise de minimizacdo de custos, a
intervencao terapéutica associada a utilizagao
de dexrazoxano apresentou um custo inferior
ao custo de tratamento associado a
intervencao cirdrgica.

Para além disso, atendendo as caracteristicas

da patologia, ao facto de ser um medicamento
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orfdo clinicamente relevante nas indicacbes
terapéuticas aprovadas e a inexisténcia de
alternativas terapéuticas para estes doentes,
considera-se que o medicamento cumpre 0s
requisitos para vir a ser incluido no formulario

hospitalar.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objeto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto non.° 11 do art. 4.°¢e
do art. 5.° do D.L. n° 195/2006, de 3 de

outubro, na sua redacgéo atual.
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