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DEFERASIROX PARA EL TRATAMIENTO DE LA SOBRECARGA DE HIERRO

I Resumen

El exceso de hierro es la principal complicacion de la
trasfusion sanguinea recurrente, realizada para el tratamien-
to de la betatalasemia, enfermedad falciforme, sindrome
mielodisplasico y otras anemias raras. El hierro en exceso es
acumulado en casi todos los tejidos. Los dafios mas graves
ocurren en el higado, corazén, tiroides, hipéfisis, hipotéla-
mo, pancreas y en las articulaciones. Actualmente, estan
disponibles tres medicamentos que actian como quelantes
de hierro: deferasirox, desferroxamina y deferiprona.

Este boletin tiene como tema un medicamento reciente-
mente incorporado por el Sistema Unico de Salud —SUS-,
el deferasirox. Aplicado por via oral, ese medicamento es
indicado para el tratamiento de la sobrecarga crénica de
hierro, debido a transfusiones de sangre, en pacientes adul-
tos y pedidtricos.

La desferroxamina tiene mds indicaciones y estd asociada a
una sobrevida de aproximadamente 50 afios; pero la adhesion
al tratamiento es baja, debido a los dolores y a la intolerancia
ala aplicacion por via subcutanea. La deferiprona, a pesar de
ser aplicada por via oral, tiene uso limitado por su perfil de
reacciones adversas.

Existen actualmente tres ensayos clinicos publicados, de
baja calidad metodoldgica, que evaluaron el uso del deferasi-
rox en trelacion a la desferroxamina. No fueron encontrados
estudios comparativos entre el deferasirox y la deferiprona.
En los ensayos clinicos identificados la concentracién hepa-
tica de hierro (CHF) fue considerada como resultado prima-
rio, a pesar de que en la prictica clinica la cantidad de hierro
es monitoreada por la concentracion de ferritina sérica.

Los datos de los ensayos clinicos que involucraron pacien-
tes con betalasemia sugieren que la dosis de deferasirox equi-
vale numéricamente a la mitad de la dosis de desferroxamina.
En pacientes con enfermedad falciforme, el deferasirox no
fue mas eficaz que la desferroxamina. El deferasirox no fue
evaluado en pacientes con sindrome mielodisplasico, en los
estudios identificados. L.os cambios en la ferritina sérica se
revelan mas favorables en pacientes con betalasemia y enfer-

medad falciforme que recibieron desferroxamina, de lo que
en aquellos que recibieron deferasirox. Hasta el momento,
no existen ensayos clinicos que hayan hecho la evaluacion de
la concentracién de hierro en el miocardio de pacientes que
usaron deferasirox.

Como el deferasirox fue introducido recientemente en
el mercado, las informaciones post-comercializaciéon de
farmaco-vigilancia deben ser monitoreadas, principalmente
en lo que se refiere al riesgo de insuficiencia renal, citopenias
(agranulocitosis y trombocitopenia) y a los disturbios gas-
trointestinales, hepaticos, renales y sanguineos.

Algunos aspectos importantes deben ser considerados en
la eleccién del medicamento para el tratamiento del exceso
de hierro, entre ellos se destacan: la eficacia y el perfil de
seguridad presentados en los ensayos clinicos, las particu-
laridades de cada medicamento y como estas influeyen en
la adhesion al tratamiento y las estimativas de costo de cada
una de las opciones escogidas.

I Situacion Clinica

El hierro es un elemento vital para la mayorfa de los orga-
nismos. Participa de una variedad de procesos bioquimicos,
incluyendo el transporte de oxigeno, la sintesis del DNA y
el transporte de electrones. Los disturbios relacionados al
metabolismo del hierro incluyen una serie de enfermedades,
con diversas manifestaciones clinicas, que varfan desde ane-
mia ferropenica al exceso de hierro'.

El exceso de hierro, condicion en la cual el hierro se
acumula en el organismo, tiene baja prevalencia®, y puede
ser causada, o por una absorcién mayor que la normal del
mismo en la dieta o, mds habitualmente, por transfusiones
sanguineas recurrentes. En cada sesién de transfusion una
parte del hierro es incorporada y no puede ser eliminada
por el organismo. Los pacientes a los que se les deben rea-
lizar transfusiones sanguineas recurrentes pueden acumular
cerca de 0,3 2 0,5 mg/kg de hierro por dia. Como no existe
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un mecanismo natural para la eliminacién del exceso de
hierro, se observa un acumulo gradual en los tejidos, con la
consecuente elevacion a niveles toxicos y a la formacién de
radicales libres que pueden inducir dafio celular, fibrosis y
esclerosis’.

El hierro en exceso es acumulado en casi todos los tejidos.
Los dafios mas graves ocurren en el higado, corazén, tiroides,
hipéfisis, hipotalamo, pancreas y en las articulaciones. Cuan-
do el cuerpo acumula de 12 a 24g de hierro, normalmente se
inician las sefiales y sintomas relacionados a la toxicidad. Los
valores normales de hierro en el organismo son de 2,5¢ en
mujeres y 3,5 en hombres’.

Usualmente, cuando los sintomas de la sobrecarga ocur-
ren, los dafios ocasionados a los tejidos son reversibles. Ellos
incluyen: fatiga, hepatomegalia, pigmentacién broncea de la
piel, pérdida de libido, artralgias, diabetes y/o cardiomio-
patia. El compromiso del higado puede llevar al aumento
sérico de transaminasas y puede tener una evolucién hacia
fibrosis y/o citrosis’.

La sobrecarga de hierro es identificada por la elevacién de
las concentraciones plasmaticas de hierro y ferritina sérica,
bien como por la saturacién de transferrina. L.a medicién
directa del depésito de hierro en el higado, por medio de
biopsia, apunta una medida detallada de hierro almacenado
en el organismo pero hay que tener en cuenta que este mé-
todo es invasivo, el depésito de hierro puede ser incompleto
en el 6rgano y los resultados son poco reproducibles. Ade-
mas, la medicion del hierro hepatico puede no representar
el acumulo del elemento en otros érganos vitales, como el
corazon’,

Métodos no invasivos para cuantificar el depédsito de
hierro incluyen susceptometria magnética del higado y reso-
nancia nuclear magnética del higado y/o del corazén. En la
practica clinica, la cantidad de hierro es monitoreada por la
concentracion de la ferritina sérica. En los ensayos clinicos,
la concentracién hepatica de hierro (CHF) es considerada
como resultado primatio®.

El tratamiento de anemias crénicas —principalmente
aquellas ocasionadas por la betatalasemia, enfermedad fal-
ciforme y sindrome mielodisplasico— se realiza por medio
de transfusiones sanguineas recurrentes. Asi como la etio-
logfa, el prondstico de estos pacientes es dependiente de la
enfermedad de base que ocasiona la anemia crénica. Pero,
independientemente de la enfermedad de base, el exceso
de hierro en pacientes que reciben transfusiones sanguineas
recurrentes debe ser tratado®. Nifios que son tratados con
medicamentos quelantes de hierro se desarrollan natural-
mente y sobreviven hasta la fase adulta’.
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Las evidencias del uso de quelantes de hierro son mayori-
tariamente provenientes de estudios que reclutaron pacientes
con betatalasemia, en los cuales fue mostrada una relaciéon
directa entre el exceso de hierro y la reduccion de la sobre-
vida, principalmente debido a complicaciones cardiacas*'?.

En virtud de la baja prevalencia, existen pocas evidencias
de las implicaciones pronosticas del exceso de hierro en
pacientes con enfermedad falciforme o sindrome mielo-
displasico, asi como de los beneficios del uso de quelantes
de hierro en los mismos. A parte de eso, transfusiones
recurrentes pueden no ser necesatias en pacientes con ane-
mia falciforme®, y pacientes con sindrome mielodispldsico
normalmente poseen edad avanzada y pueden no sobrevivir
el tiempo necesario para acumular el hierro en el umbral de
sobrecarga®. De esa forma, las consecuencias relacionadas
con el exceso de hierro en pacientes con enfermedad fal-
ciforme y con sindrome mielodisplasico pueden no ser las
mismas que las observadas en pacientes con betatalasemia.

I Epidemiologia

Hasta el momento no existen en Brasil datos sobre la in-
cidencia y prevalencia de la sobrecarga de hierro. Es posible
hacer estimaciones indirectas, mediante el calculo de la po-
blacién que requiere transfusion recurrente y, posteriormen-
te, de aquellos pacientes que desarrollaran exceso de hierro.

La betatalasemia afecta principalmente pacientes de ascen-
dencia mediterranea, asiatica y africana. Segun la Asociacion
Brasilera de Talasemia, existen cerca de 490 pacientes con
betatalasemia zajor en el Brasil, siendo que la mayor parte de
esa poblacion se concentra en la region sudeste!.

Con relacién a la enfermedad falciforme, el Programa
Nacional de Clasificacién Neonatal del Ministerio de la
Salud estima el nacimiento anual de cerca de 3.500 nifios
con la enfermedad en el Brasil. Las mayores prevalencias son
encontradas en los estados de Bahia, Rio de janeiro, Pernam-
buco, Minas Gerais y Maranhio®.

Pocos datos sobre la incidencia del sindrome mielodis-
plasico en el mundo estin disponibles'®. En algunos pafses
ocurren 4,1 a 12,6 nuevos casos cada 100.000 habitantes
por aflo, observandose un aumento de la incidencia con el
envejecimiento.

ITecnoIogl’a

El deferasirox es un quelante de aplicacién oral, altamente
selectivo para el hierro (III). Es un agente tridentado que
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se liga al hierro con una elevada afinidad, en una razén
de 2:1'%. Con la aplicacién de 10, 20 y 40 mg/kg/dia de
deferasirox son depurados, respectivamente, 0,119; 0,329
y 0,445 mg de hierro/kg/dfa. El deferasirox promueve la
eliminacién del hierro principalmente por las heces®.

El medicamento fue registrado por la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) en enero de 2006. La pa-
tente de molécula para deferasirox fue concedida en 2005
por el Instituto Nacional de Propiedad Industrial (INPI),
siendo valida hasta 2017.

Indicaciones terapéuticas

Deferasirox esta indicado para el tratamiento de exceso
crénica de hierro debido a transfusiones de sangre (benzosi-
derosis transfusional) en pacientes adultos y pediatricos (con 2
afios de edad o miés)'®.

El medicamento estd disponible en la forma de pildora
soluble y debe ser tomado una vez al dia, preferentemente
en el mismo horario, con el estomago vacio y 30 minutos
antes de la ingestion de alimentos. La dosis recomendada es

de 10 a 30 mg/kg/dia'®.

IOpciones Terapéuticas

La desferroxamina y la deferiprona son los medicamentos
quelantes de hierro que integran el tratamiento convencio-
nal del exceso de hierro. Como se describe a continuacién,
esos medicamentos poseen indicaciones distintas®. La te-
rapéutica con esos medicamentos es orientada por el grado
de exceso de hierro sumado a la necesidad de transfusiones
de sangre por parte de los pacientes®

1. Desferroxamina

La desferroxamina esta registrada en el Brasil desde 1981,
y es indicada en casos de exceso de hierro en pacientes
diagnosticados con betatalasemia, enfermedad falcifor-
me y sindrome mielodisplasico, asi como otras anemias
dependientes de transfusiones sanguineas recurrentes a
enfermedades que aumentan la concentracién de hierro. La
desferroxamina también es indicada para el tratamiento de
la acumulacion créonica de aluminio?'.

Algunas caracteristicas de la degferroxamina, como su
vida media corta y la incapacidad de ser absorbida en el
intestino, exigen que el tratamiento sea hecho por medio
de infusién subcutanea, por 8 a 12 horas, normalmente en
petiodo nocturno, cinco a siete veces por semana®. La dosis
de desferroxamina depende del grado del exceso de hierro
y de la edad del paciente. Normalmente, en sobrecarga
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establecida, la dosis es de 20 a 60 mg/kg/dia. En casos de
sobrecarga excesiva de hierro, el medicamento es aplicado
por infusién intravenosa continua®.

El aparato que hace la infusion permite la adaptacion
de una jeringa que, ajustada al cuerpo del paciente, inyecta
la desferroxamina lentamente en el organismo. Ademas del
malestar que esto implica para el paciente, debido a la
duracion de la infusion y las reacciones cutineas locales
de la puncién, el equipo no estd ampliamente disponible
en muchos paises. Estos factores, muchas veces, dificultan
la realizacién del tratamiento y la adhesién del paciente
al mismo. En el contexto del Sistema Unico de Salud, la
distribucién del equipo se hace en régimen de comodato
para que el paciente pueda utilizarlo en casa.

Entre las reacciones adversas observadas las mds comunes
incluyen: dolor en el lugar de la aplicacién, artralgia/mial-
gia, dolor de cabeza, urticaria, nauseas y fiebre. Disturbios
visuales y auditivos son descriptos en la terapia prolongada,
por lo tanto, se sugiere que estos problemas sean investiga-
dos en pacientes que hicieron uso del medicamento antes
del inicio del tratamiento y cada tres meses después del
inicio del mismo. Las dosis excesivas de la desferroxamina
pueden estar asociadas al déficit de crecimiento, debiendo
ser monitoreados el peso y la altura de nifios tratados con
ese medicamento?,

2. Deferiprona

La deferiprona tiene su registro concedido por la ANVISA
en 2002. Ese medicamento es indicado para el tratamiento
del exceso de hierro en pacientes con talasemia zzajor, para
los cuales la terapia quelante con la desferroxamina no es
recomendada. En adultos y nifios con mas de 10 afios, la
posologia de la deferiprona es de 25mg/kg, tres veces al dia
(dosis méaxima de 75mg/kg/dia)*.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas
con el uso de la deferiprona son: nauseas, dolores abdomi-
nales, vomitos, artralgias, aumento de los niveles séricos de
alanina transaminasa, neutropenia, aumento del apetito y
agranulocitosis. En virtud del riesgo de neutropenia y de
agranulocitosis, la deferiprona esta contraindicada en pa-
cientes con historia previa de haber padecido esos eventos.
Semanalmente, se recomienda el conteo de neutréfilos de
los pacientes que estan utilizando este medicamento?.

I Evidencias

Para la sintesis de las evidencias cientificas de eficacia y
seguridad del deferasirox en el tratamiento del exceso de
hierro fue realizada una busqueda de informes de agencias
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de evaluacién de tecnologias en salud y de revisiones siste-
maticas en la base de datos de Med/ine (Via PudMed). Adi-
cionalmente, en la misma base, se buscaron ensayos clinicos
para actualizacion de la informacién disponible.

De las referencias identificadas fue seleccionado el trabajo
de McLeod?, por ser una revision sistemdtica y una evalu-
acién econémica elaborada por una agencia de evaluacion

Tabla 1. Estrategia de busqueda en el Medline (via PubMed)
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de tecnologias en salud. Para una mejor comprension del
texto, estan descriptos los resultados primarios usados en los
ensayos clinicos (concentracion hepatica de hierro —-CHF-).
Hasta el momento, no fueron identificados nuevos ensayos
clinicos que puedan actualizar esos hallazgos.

En la tabla siguiente, estan descriptas las estrategias de
busqueda usadas en MedLine.

("Iron Ovetload"[Mesh]) AND ("deferasirox "[Substance Name] OR ICL670A OR
ICL670 OR ICL-670 OR ICL-670A OR (ICL 670) OR (ICL 670A) OR Exjade) AND

Busqueda por informes de agencias de
Evaluacion de Tecnologias en Salud

((technology assessment, biomedical) OR (assessment, biomedical technology) OR (as-
sessments, biomedical technology) OR (biomedical technology assessment) OR (techno-

logy assessments, biomedical) OR (biomedical technology assessment) OR (technology

assessment) OR (assessment, technology))

("TIron Ovetload"[Mesh]) AND ("deferasirox"[Substance Name] OR ICL670A OR

Busqueda por revisiones sistematicas
(systematic[sb])

ICL670 OR ICL-670 OR ICL-670A OR (ICL 670) OR (ICL 670A) OR Exjade) AND

("Iron Overload"[Mesh]) AND ("deferasirox "[Substance Name] OR ICL670A OR

Busqueda por ensayos clinicos

ICL670 OR ICL-670 OR ICL-670A OR (ICL 670) OR (ICL 670A) OR Exjade) AND
(randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized|Title/Abstract] AND

controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

1. Eficacia

En la etapa de revision sistematica del estudio de McLeod?
fueron recuperados tres ensayos clinicos que evaluaron el
uso del deferasirox en comparacion a la desferroxamina: Ca-
pellini*, Piga® y Vichinsky®. No fueron encontrados estudios
en los cuales el deferasirox fue comparado a la deferiprona.

Adicionalmente, fueron encontrados ensayos clinicos que
evaluaron la desferroxamina en comparacion a la deferipro-
na asociada o no a la desferroxamina.

De modo general, la calidad metodolégica de todos los
estudios fue baja, pues el proceso de pesquisa aleatoria y el
modo de evitar los sesgos, tanto de los investigadores, como
en la asignacién de los participantes de cada estudio no fue
explicitada®.

De los estudios que evaluaron el deferasirox, el estudio
de no-inferioridad de Capellini* involucré el mayor numero
de participantes (n1=5806) y sus resultados estan descriptos a
continuacioéon.

En ese estudio fueron utilizados los siguientes criterios de
éxito del tratamiento: (i) pacientes que iniciaron el tratamien-
to con la concentracién hepatica de hierro (CFH) <10mg
Hie/g/kg y que terminaron con 1-7mg Hie/g/kg; v (i)
pacientes que lo iniciaron con la CFH>10mg y que tuvieron
esa medida reducida en por lo menos tres unidades.

En la evaluacién general, 52,9% (47-58; I1C 95%) de los
pacientes que recibieron deferasirox respondieron satisfac-
toriamente al tratamiento, en cuanto 66,4% (60,9-72; IC
95%) de los pacientes respondieron adecuadamente a la des-
ferroxamina. Esto indica que el deferasirox puede no haber
sido tan eficaz comparado con la desferroxamina, o sea, el
estudio no comprob6 la no inferioridad del deferasirox en
relacion a la desferroxamina cuando son considerados todos
los pacientes.

Posteriormente, fue observado que los pacientes con
CHF<7mg Hie/g/kg recibieron una dosis de deferasirox
con menor equivalencia a desferroxamina, a pesar del de-
ferasirox numéricamente equivaler a la mitad de la dosis de
desferroxamina. En ese subgrupo no se not6 la no inferiori-
dad del deferasirox en relacién a la desferroxamina.

En la poblacién con CHF >= 7mg Hie/g/kg, la dosis del
deferasirox fue numéricamente equivalente a la mitad de la
dosis de desferroxamina (ver Tabla 2). En ese subgrupo fue
alcanzada la no-inferioridad del deferasirox en relaciéon a la
desferroxamina.

La unién de los dos grupos revela una heterogeneidad
estadisticamente significativa. Este hecho explicita que los
resultados son distintos entre los subgrupos, principalmente
debido al desequilibrio de dosis del deferasirox en relacién
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a la desferroxamina, de debe tener cuidado ya que la adop-
cién de ese resultado aislado puede no ser apropiada. Por
otro lado, cuando los ensayos clinicos incluyen una muestra
heterogénea de pacientes en términos de edad y de enferme-
dades de base, es necesario un cilculo de muestra adecuado

Table 2. Resultados del estudio de Cappellini*
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para un andlisis apropiado de subgrupo®. Alternativamente
pueden ser empleadas técnicas que minimicen esas diferen-
cias (como se hace en los estudios observacionales)® o la
realizacién de nuevos ensayos clinicos que estudien la franja
de edad pretendida y /o la enfermedad de base®’.

Nivel de la CHF antes del inicio del estudio

Grupo Deferasirox Grupo Desferroxamina

Posologia (mg/kg/dia) 5-10 20-30
< 7 mg Hie/g/kg (nivel bajo) ¥ Numero de pacientes 83 87
Resultado (media + DP) 5+3.8 0,13+2,2
Posologia (mg/kg/dia) 20 - 30 35->=50
> 7 mg Hie/g/kg (nivel elevado)® Numero de pacientes 185 186
Resultado (media + DP) 53+8 -4,3+5,8
Posologia (mg/kg/dia) 5-30 >=20
Todos los pacientes ¥ Numero de pacientes 268 273
Resultado (media + DP) -2,4+82 -29+54

Abreviaturas: CHF - concentracion hepatica de hierro, DP - desvio-estandar.

W Los valores positivos de los resultados reflejan un aumento de la CHF, en vez de la reduccién. @ Los valores negativos de los resultados apuntan hacia una disminucién
de la CHE ¥ El agrupamiento de los grupos revela heterogencidad estadisticamente significativa (Chi2 = 45,55; grados de libertad = 1; p < 0,00001; 1> = 97,8%).

El estudio de Piga®, con un menor numero de participan-
tes con betalasemia, reforzé los hallazgos encontrados por
Cappellini* con la posologia de 20mg/kg/dia de deferasirox,

segun el cual la eficacia puede ser comparada a la de la des-

Table 3. Resultados del estudio de Piga’

ferroxamina y la dosis de deferasirox equivale numéricamen-
te a la mitad de la dosis de desferroxamina, como explica la

Tabla 3.

Grupo 10 mg/kg/dia
de deferasirox

Grupo 20 mg/kg/dia
de deferasirox

Grupo 40 mg/kg/dia
de deferasirox

Numero de pacientes 24

22 21

Resultado (média + DP) -0,4+22w

-2,1+26® -2,0+£2,0

Abreviatura: DP — desvio-estandar.

W En la posologia de 10 mg/kg/dia, el deferasirox fue inferior a la desferroxamina (teste t = 2,56; grados de libertad = 43; p= 0,014). @ En la posologia de 20 mg/kg/dia,
no fue identificada diferencia estadisticamente significativa entre el deferasirox y la desferroxamina (teste t= 0,14; grados de libertad = 39; p=0,89).

Con relacién a los pacientes con enfermedad falciforme,
en el estudio de Vichinsky®, segun la tabla siguiente, el

Tabla 4. Resultados del estudio de Vichinsky?

deferasirox no fue mas eficaz que la desferroxamina en la
reduccion de la CHE

Grupo deferasirox Grupo desferroxamina

Posologfa (mg/kg/dia) 5-30 >=20
Numero de pacientes 113 54
Resultado (média + DP) w -3+6,2 -2,8+10,4

Abreviatura: DP — desvio-estandar.

W Diferencia considerada estadisticamente no significativa (test t=0,13; grados de libertad=72; p=0,896).
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McLeod? relata las dificultades en la comparacion de los
resultados obtenidos con los pacientes que usaron deferasi-
rox y aquellos que usaron desferroxamina. Esas dificultades
fueron atribuidas a las diferencias en la poblacion estudiada
con relacion a: (i) la edad y a la enfermedad de base (beta-
lasemia en dos estudios y enfermedad falciforme en otro);
(i) la posologia definida o la CHF en dos de los estudios;
(iii) diferentes métodos iniciales y finales de medicién de la
CHF; y (iv) medios distintos de reportar los cambios en la
ferritina sérica entre los ensayos.

A pesar de eso, los datos de los ensayos clinicos que in-
volucraron pacientes con betatalasemia®®, sugieren que, en
la dosis de 20mg/kg/dia, el deferasirox presentd la misma
eficacia que la desferroxamina en términos de reduccién de
la CHE. Ese hallazgo fue confirmado por los criterios de
éxito del tratamiento adoptados por los ensayos clinicos en
la reduccién de ese marcador bioquimico. En pacientes con
enfermedad falciforme, deferasirox no fue mas eficaz que la
desferroxamina.

Con excepcion de la dosis de 30mg/kg/dia de deferasirox,
usada en el estudio de Cappellini*, los cambios en la ferritina
sérica fueron mas favorables en pacientes con betatalasemia
y enfermedad falciforme que recibieron desferroxamina, que
en aquellos que recibieron deferasirox. Hasta el momento
no existen ensayos clinicos en los cuales haya sido medida
la concentracién de hierro en el miocardio en pacientes que
usaron deferasirox.

Como seguimiento al estudio de Cappellini*, fue poste-
riormente publicado que los pacientes que participaron del
ensayo clinico prefirieron recibir deferasirox a desferroxami-
na, en lo que se refiere a los parametros: satisfaccion (85,47
vs 38,97%), conveniencia (92,91 vs 11,38%), preferencia
(96,9 vs 0,7%) y disponibilidad para continuar con el tra-
tamiento (85,8 vs 13,8%)*. Como limitacion, cabe destacar
que esos resultados presentan una mediciéon no validada
de los resultados relatados por los pacientes, a pesar de ser
reflejo indirecto de la adhesion al tratamiento. En el mo-
delo econémico propuesto por Delea®, fue estimado que
la adhesion al tratamiento era de 74% con deferasirox y de
64% con desferroxamina, informaciéon no confirmada en
investigaciones clinicas.

2. Seguridad

En los ensayos clinicos identificados por McLeod* que
evaluaron el deferasirox en comparacion a la desferroxami-
na, la mayoria de los pacientes evaluados (en ambos grupos)
experimenté al menos una reacciéon adversa, siendo los
disturbios gastrointestinales los mas comunmente relatados.
Esos efectos son los mas frecuentes en niflos y son dosis-
dependientes.
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Las crisis dolorosas relacionadas a la anemia falciforme
fueron relatadas en cerca de un tercio de los pacientes evalu-
ados en el ensayo clinico de Vichinsky®, en ambos grupos.
De modo semejante a los ensayos clinicos, estudios de segui-
miento de larga duracién revelan que no existen diferencias
estadistica y clinicamente significativas en el perfil de reac-
ciones adversas en los pacientes que utilizaron deferasirox
en comparacion a la desferroxamina®.

Entretanto, datos de reacciones adversas del deferasirox
post comercializacién apuntaron casos fatales, agudos e irre-
versibles de insuficiencia renal y citopenias (incluyendo agra-
nutlocitosis y trombocitopenia)™. 1a agencia norteameticana Food
and Drug Administration detallé esas reacciones adversas con
algunas limitaciones, tales como el registro doble del mismo
evento adverso’. Las que més prevalecieron involucraron al
sistema gastrointestinal (que incluye dafios hepaticos), el re-
nal y el sanguineo. Ese hecho hizo que las informaciones del
prospecto fuesen actualizadas e indujo mayor sensibilizacion
de los profesionales de salud en relatar cualquier reaccion
adversa relacionada al uso del deferasirox. En el Brasil, el
laboratorio fabricante del medicamento también alterd el
prospecto del producto.

I Informaciones Econdmicas

En el trabajo desatrollado por McLeod* fueron revisados
todos los estudios de costo-efectividad que evaluaron el uso
del deferasirox en pacientes con exceso de hierro. De los
ocho (8) estudios identificados, apenas uno se encuentra
disponible en formato de articulo” y siete son carteles pu-
blicados en congresos cientificos. De esos carteles, uno fue
elaborado en la perspectiva brasilefia®.

El estudio de Delea® es un anilisis de costo-efectividad en
el cual el deferasirox fue comparado a la desferroxamina en
el tratamiento de pacientes con exceso de hierro asociado
a la betatalasemia, en la perspectiva del sistema de salud de
los Estados Unidos y en un horizonte temporal de 50 afios.

En el modelo adoptado fue presumido que, a largo pla-
z0 el uso de quelantes de hierro previene el desarrollo de
enfermedades cardiacas y mortalidad y que la adhesion al
tratamiento con deferasirox fue superior a la desferroxamina
(74 vs 64%). El riesgo de la enfermedad cardiovascular y
mortalidad fueron inversamente relacionados a la adhesion
al tratamiento.

Con relacion a la calidad de vida, también fue presumido
que los pacientes tendran mayor beneficio si se ven libres de
complicaciones cardiacas y que los beneficios seran mayores
en la aplicaciéon oral que en la aplicacion subcutanea. En
el modelo no fueron incorporadas informaciones de las
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consecuencias relacionadas con las reacciones adversas. Para
cada punto porcentual de disminucién de la adhesién fue
atribuido el aumento del riesgo cardiovascular en 7,3% y
con el desarrollo de riesgo cardiovascular, la mortalidad fue
estimada en 16%.

La relacion de incremento del costo-efectividad del defe-
rasirox en relacién a la desferroxamina fue de US$28.255/
QALY. El medicamento fue considerado costo-efectivo,
considerando un limite de US$50.000/QALY.

No existen informaciones suficientes que permitan eva-
luar criticamente el trabajo realizado desde la perspectiva
brasilefia. Entretanto, con base en algunas caracteristicas del
estudio de Delea y del cartel brasilefio, como semejanza de
la poblacién (pacientes con betatalasemia), semejanza en el
horizonte temporal adoptado (50 afios), sobre-posicion de
datos y de autores (algunos patrocinados por el poseedor
de la licencia), se presumié que ambos trabajos usaron el
mismo modelo econdmico. Posiblemente, el uso del modelo
partié de la adopcién de parametros de efectividad seme-
jantes (sobre-vida libre de complicaciones, sobre-vida con
enfermedad cardiaca, muerte, adhesion al tratamiento y ca-
lidad de vida) con diferencias en el uso de recursos y costos.

El trabajo brasilefio revelé que la razén de incremento
de costo-efectividad del deferasirox en comparacién a la
desferroxamina es de US$23.425/QALY. Pero, la ausencia
de algunas informaciones en el mapa sugiere cautela en la
interpretacion de los resultados, a la vez que no fue posible
evaluar la validez de las fuentes de datos utilizadas (ausencia
de descripcion de los recursos utilizados, separados de los
costos del medicamento), del método (ausencia de detalles
del analisis de la sensibilidad) y de los parametros asumidos
en el modelo econémico (como la extrapolacion de la adhe-
si6n y sobre-vida en 50 afios).
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Considerando las dificultades relacionadas con el desat-
rollo de modelos econémicos que adoptan largos horizontes
temporales, serfan necesatias informaciones validas sobre las
consecuencias del exceso de hierro en el contexto brasilefio
y realizar un seguimiento sistematizado de los pacientes que
padecen las enfermedades de base.

Estimativa del costo del tratamiento

Actualmente, son comercializados en el mercado brasilefio
tres medicamentos para el tratamiento del exceso de hierro
(deferiprona, desferroxamina y deferasirox). Para efecto de
comparacién del costo de tratamiento mensual de los tres
medicamentos, fueron utilizados los precios fabrica maxi-
mos autorizados por la Camara de Regulacion del Mercado
de Medicamentos (CMED), la amplitud de posologia y la
frecuencia de administracién en un paciente adulto de 70kg;

Cabe resaltar que, a diferencia de la deferiprona y del
deferasirox, que son pildoras aplicadas por via oral, la desfer-
roxamina es aplicada por medio de una bomba de infusion
subcutanea portatil, por un periodo de 8 a 12 horas al dia.
De esa forma, considerando la necesidad del paciente de po-
seer la bomba de infusién, se sumé al costo del tratamiento,
el gasto con la adquisicién de la misma. La bomba usada
para el calculo del costo de tratamiento fue la de la marca
Infusa T Medis, comercializada en el Brasil por la distribuidora
de materiales hospitalarios CEI Com. Exp. Imp. de Materiales
Meédicos Litda., por R$3.300,00. La garantia de ese producto es
de un afio y se considera que la vida 1til del mismo seria de
5 afios, de acuerdo a informacién prestada por la Asociacién
Brasilera de Talasemia (ABRASTA). Por tanto, el costo de
adquisicién fue diluido en 60 meses, apurando asf un costo
mensual de R$55,00.

A continuacién se presenta la comparacién de costo de
tratamiento de los medicamentos deferiprona, desferroxa-
mina y deferasirox:

Tabla 5. Comparacién de costo de tratamiento del exceso de hierro en un paciente de 70kg

Precio Fabrica

Posologfa didria Valor mensual

Medicamento Presentacién (ICMS 18% - Preciopormg  (mg) (mg)  (RS) (RS)
Lista Positiva) Min Max Min Max
125 ngLOUI:/ILI))J;I; CTBL  pess378
Deferasirox 250 mg{f&i’igli; CTBL  R¢1.10756  R$016/mg 10 30 332268 9.968,04
200 mgfgﬁ?ﬁg CIBL Re2215,13
Desferroxamina 00 mIg; &L;Cj\iﬁTDSIEA VD Rg 159,22 R$0,06/mg 20 60  6.524,9* 1.874,69*
Deferiprona 00 "8 COM IV CTFRPIAS  psg7770  R$0,02/mg 75 2.764,94

(*) Ya considerando el costo mensual de la bomba de infusién de R$55,00.

Fuente: h#p:/ [ wwmw.anvisa.gov.br/ monitora/ cmed/ legis/ comunicados/ lista_conformidade.pdf. Acceso en 17/02/2009. La amplitud de la posologia y la frecuencia de uso estan dis-

ponibles en el texto.
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I Consideraciones Finales

El exceso de hierro es la principal complicacioén de las
transfusiones sanguineas recurrentes, usadas para el tra-
tamiento de la betatalasemia, la enfermedad falciforme, el
sindrome mielodisplasico y otras anemias raras. Entre los
medicamentos actualmente disponibles en el Brasil para el
tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro, la desferro-
xamina atiende a un mayor nimero de indicaciones y esta
asociada a una sobrevida de aproximadamente 50 afios; sin
embargo, la adhesion al tratamiento es baja, debido a los do-
lotes e intolerancia a la infusién subcutinea’. La deferiprona,
a pesar de ser aplicada por via oral, tiene uso limitado por
su perfil de reacciones adversas’. Estos hechos hacen que
un nuevo medicamento quelante de hierro, aplicado por via
oral, pueda ser atractivo, considerando que el mismo llegue a
ser efectivo, lleve a mayor adhesion al tratamiento y mejore
la calidad de vida de los pacientes con sobrecarga de hierro.

Las evidencias disponibles revelan que, en corto periodo
de tiempo (12 meses), existe una pequeia diferencia entre
los quelantes de hierro, en términos de eficacia terapéutica,
para la reduccién de la concentracién hepatica de hierro y
de ferritina sérica. Adn es incierto como esos parametros
pueden ser utilizados para evaluar la concentracién de hierro
en otros 6rganos, como el corazén, o en desenlaces de largo
plazo, como la mortalidad. De los medicamentos quelantes
disponibles apenas la desferroxamina posee efectos com-
probados sobre la morbi-mortalidad.

Los resultados de satisfaccién del paciente y la adhesion
al tratamiento con deferasirox sugieren alguna superioridad
en relacion a la desferroxamina, entretanto esos parametros
no fueron evaluados en los ensayos clinicos o fueron men-
surados de modo inadecuado. Es posible que la adhesion se
relacione a la situacion clinica del paciente.

Entre las reacciones adversas descriptas, atribuidas al de-
ferasirox, se destacan aquellas relacionadas a los disturbios
gastrointestinales y aumento de la concentracién sérica
de creatinina. A pesar de algunos relatos de casos agudos,
fatales e irreversibles de citopenia o insuficiencia renal, la
relacion causal de estos eventos con deferasirox es incierta.

Informaciones sobre las consecuencias a largo plazo de
uso de quelantes de hierro deben ser investigadas, como las
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reacciones adversas, la adherencia, la morbilidad y la mortali-
dad. Una estrategia para sistematizacion de esas informacio-
nes seria la creacién de una base de datos de monitoreo de
los pacientes que usan esos medicamentos.

Investigaciones sobre la validez de nuevas técnicas diag-
noésticas deben ser realizadas, como puede ser la medicion
del hierro cardiaco, asi como también se deben efectuar
estudios sobre la relacion entre esos marcadores y las conse-
cuencias en el largo plazo para los pacientes.

En el Brasil existe una demanda oculta de pacientes que
necesitan del aparato de infusioén para quelacién de hierro.
Entretanto, la oferta del equipo esta restringida y su adqui-
sicién ocurre por medio de la importacién de los mismos.
Ademas de la dificultad de manutencién del dispositivo su
precio es inaccesible para la mayorfa de la poblacion bra-
silefia. El fomento al desarrollo de un aparato de infusion
nacional se revela estratégico para el mayor acceso a las mis-
mas de los pacientes que necesitan transfusiones sanguineas
recurrentes.

El perfil del exceso de hierro y las caracteristicas del medi-
camento hacen que la dispensacién de deferasirox sea hecha
en caracter excepcional en el ambito del Sistema Unico de
Salud®. En la Salud Suplementar, la cobertura de los me-
dicamentos quelantes es obligatoria solamente cuando es
prescrita por el médico asistente, en un régimen hospitalatio,
y de acuerdo a las indicaciones previstas™.

Finalmente, considerando lo expuesto en este boletin,
algunos aspectos importantes deben ser tenidos en cuenta
para elegir el medicamento para el tratamiento de la sobre-
carga de hierro, de entre los cuales se destacan: la eficacia y
el perfil de seguridad demostrados en los ensayos clinicos,
las particularidades de cada medicamento que influye en la
adhesion del paciente al tratamiento; y las estimaciones de
costo para cada una de las opciones escogidas.
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I En destaque

Red Brasilena de Evaluacion de Tecnologias en Salud (REBRATS)

El Ministerio de la Salud, por medio del Departamento de Ciencia y Tecnologfa de la Secretaria de Ciencia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos, subsidi6 la creacién de la Red Brasilefia de Evaluacion de Tecnologfas en Salud (REBRATS).
El objetivo de la misma es congregar gestores e Instituciones de Enseflanza e Investigaciéon para la promocién y
desarrollo de prioridades en Evaluacion de Tecnologfas en Salud (ATS) para el Sistema Unico de Salud (SUS).

ILa REBRATS también tiene como objetivos diseminar estudios y pesquisas en ATS, unificar metodologfas, validar y
evaluar la calidad de los estudios, brindar formacion profesional y educacion continua, asi como establecer mecanismos
para monitorear el hotizonte tecnolégico, facilitando de esa manera el proceso de incorporacion, retirada o continuidad
de las tecnologfas de salud en el ambito del SUS.

Para facilitar el funcionamiento de la REBRATS, fueron creados cinco grupos de trabajo de acuerdo con la afinidad
por los temas propuestos, siendo: (i) estudios e invetigaciones prioritarias en el campo de la ATS; (i) tipificacion de
metodologfas; (iif) formacién profesional y educacion continua; (iv) diseminacioén e informacion; y (v) monitoreo del
horizonte tecnolégico.

Las actividades de corto plazo ejecutadas en el segundo semestre de 2008 por los grupos de trabajo fueron: (a)
revisién de las directrices de elaboraciéon de Informes Técnico-Cientificos en ATS para el Ministerio de la Salud; (b)
asociacion con el equipo Sentinelas em A¢do pata el curso a distancia de Salud Basada en Evidencias; (c) propuesta para
la organizacion del libro / articulos sobre los tesultados de las maesttias profesionales y especializaciones; (d) releva-
miento preliminar sobre grupos y redes que trabajan con el monitoreo de tecnologias; y (e) definicion del formulario

de solicitud de estudios en ATS, que esta disponible en la red electrénica de la REBRATS.

Mis informaciones sobre la REBRATS estan disponibles en la diteccion: wwmsande.gov.br/ rebrats
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