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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Dexrazoxano.

Indicacién clinica solicitada: Prevencion de la cardiotoxicidad acumulativa causada
por el uso de doxorrubicina o epirrubicina en enfermos de cancer metastatico y/o
avanzado después de un tratamiento previo con antraciclinas.

Autores / Revisores: Vicente Arocas, Isabel Garcia Gil y Amelia de la Rubia.
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: No.

|2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectud la solicitud: Dr. Alonso Romero. Peticion consensuada y
con el visto bueno del Jefe de Servicio.

Servicio: Oncologia Médica.

Justificacion de la solicitud: prevencion de cardiotoxicidad en pacientes retratados
con antraciclinas clasicas en lugar de utilizar antraciclinas liposomiales.
Fecharecepcién de la solicitud: noviembre 2007.

|3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: dexrazoxano.

Nombre comercial: Cardioxane®.

Laboratorio: Novartis.

Grupo terapéutico. VO3AF: Desintoxicantes de citostaticos.
Via de administracion: perfusion intravenosa.

Tipo de dispensacién: uso Hospitalario.

Via de registro: centralizado.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Unidades | Cddigo | Coste por vial | Coste por vial
por envase (PVL) PVL con IVA

Vial de polvo liofilizado 500 mg 1 654125 94 € 97,76 €
para perfusion

|4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

4.1 Mecanismo de accion.

El mecanismo exacto por el cual el dexrazoxano (DZR) tiene un efecto cardioprotector
aun no se ha elucidado por completo; sin embargo, basandose en las pruebas
disponibles, se ha sugerido el siguiente mecanismo: la cardiotoxicidad dependiente de
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la dosis observada durante la administracién de las antraciclinas se debe al estrés
oxidativo de radicales libres ferrodependiente, inducidos por dichos farmacos, que
actuan sobre el miocardio relativamente desprotegido. El dexrazoxano, analogo del
EDTA (acido etilendiaminotetraacético), se hidroliza en los cardiomiocitos
transformandose en el metabolito de anillo abierto ICRF-198. Tanto el dexrazoxano
(ICRF-187) como el ICRF-198 son compuestos capaces de quelar iones metalicos. Se
admite de forma general que pueden ofrecer cardioproteccién al actuar como captador
de los iones metalicos, evitando que el complejo Fe-antraciclina entre en el ciclo de
oxidorreduccién y forme radicales reactivos.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMPS:
1. Prevencién de la cardiotoxicidad cronica acumulativa causada por el uso de
doxorubicina o epirrubicina en enfermos de cancer metastasico y/o avanzado
después de un tratamiento previo con antraciclinas. (Marzo 2006).

FDA:

1. Para reducir la incidencia y gravedad de la cardiomiopatia asociada con la
administracion de doxorubicina en mujeres con cancer de mama que han
recibido una dosis acumulada de doxorubicina de 300 mg/m? y que deben
seguir recibiendo terapia con doxorubicina para mantener el control tumoral.
(Noviembre de 2005).

2. Para el tratamiento de extravasaciones de antraciclinas intravenosas.
(Septiembre de 2007).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracién.

Se administra en perfusion intravenosa corta de 15 minutos de duracién, que debe
iniciarse aproximadamente 30 minutos antes de la administracion de antraciclinas, con
una dosis igual a 20 veces el equivalente de doxorubicina y 10 veces la dosis
equivalente de epirrubicina.

Por lo tanto, se recomienda que DEXRAZOXANO se administre a una dosis de 1000
mg/m? cuando se utiliza la pauta de dosificacion habitual de la doxorubicina de 50
mg/m?, o la de epirubicina de 100 mg/m?.

4.4 Farmacocinética.

Tras la administracion intravenosa a pacientes oncolégicos, la farmacocinética del
dexrazoxano generalmente sigue un modelo abierto bicompartimental, con eliminacion
de primer orden.

Concentracion plasmatica maxima observada: 80 pg/mL.

Area bajo la curva (AUC): 130 + 15 mg.h/L;

Semivida media: 2,2 + 1,2 horas.

Volumen de distribucion aparente: 44,0 £ 3,9 L.

Aclaramiento total en adultos: 14,4 + 1,6 L/h.

La mayor parte se excreta principalmente a través de la orina como dexrazoxano sin
transformar (40%).

La unién del dexrazoxano con las proteinas plasmaticas es baja (2%), y no penetra en
el liquido cefalorraquideo de manera clinicamente significativa.

La eliminacion del principio activo puede ser menor en pacientes ancianos y pacientes
con baja eliminacion de creatinina.

Los datos sobre las interacciones farmacocinéticas son limitados con antineoplasicos
que no sean doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida, 5- fluorouracil y paclitaxel.
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No se han realizado estudios en pacientes geriatricos ni en enfermos hepaticos o
renales.
Pacientes pediatricos: los limitadisimos datos farmacocinéticos en nifios indican que,
aunque los niveles absolutos de eliminacion sean mayores, los valores normalizados
para el area de superficie corporal no son significativamente diferentes a los de los
adultos.

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA

\ 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada.

e En cancer de mama avanzado:

o Comparacién con placebo:

e Swain M et al. Cardioprotection with dexrazoxane for
doxorubicin-containing theraphy in advanced breast cancer. J
Clin Oncol 1997; 15:1318-133.

e Swain M et al. Delayed administration of dexrazoxane provides
cardioprotection for patients with advanced breast cancer with
doxorubicin-containing therapy. J Clin Oncol 1997; 15:1333-
1340.

o Comparacion con monoquimioterapia:

e Venturini M et al. Multicenter randomized controlled clinical trial
to evaluate cardioprotection of dexrazoxane versus no
cardioprotection in women receiving epirubicin chemotherapy for
advanced breast cancer. J Clin Oncol 1996; 14: 3112-3120.

e Marty M et al. Multicenter randomized phase Il study of the
cardioprotective effect of dexrazoxane (Cardioxane®) in
advanced/metastasic breast cancer patients treated with
anthracycline-based chemotherapy. Annals of Oncology 2006.
17: 614-622.

e Speyer L et al. ICRF-187 permits longer treatment with
doxorubicin in women with breast cancer. J Clin Oncol 1992.10:
117-127.

o Vici P et al. Dexrazoxane cardioprotection in advanced breast
cancer patients undergoing high-dose epirubicin treatment. Clin
Ter 1998.149(921): 15-20.

e En sarcoma de partes blandas:
= Lopez M et al. Randomizaed prospective clinical trial of high-
dose epirubicin and dexrazoxane in patients with advanced
breast cancer and soft tissue sarcomas. J Clin Oncol 1998.16(1):
86-92.

e Leucemia linfoblastica aguda (nifios):
= Lipshultz SE et al. The Effect of Dexrazoxane on Myocardial
Injury in Doxorubicin-Treated Children with Acute Lymphoblastic
Leukemia. N Engl J Med 2004. 351: 145-53.
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5.1a Resultados de los ensayos clinicos.

Referencia: Swain M et al. Cardioprotection with dexrazoxane for doxorubicin-
containing theraphy in advanced breast cancer. J Clin Oncol 1997; 15:1318-1332.

N° de pacientes: 534

Disefio: evaluacién conjunta de 2 EC (088001 y 088006) multicéntricos, doble ciego,
randomizados, fase Il

Tratamiento grupo_activo: Dexrazoxano 500 mg/m?, Fluorouracilo 500 mg/m? doxorubicina
50 mg/m* y ciclofosfamida 500mg/m? (FAC) cada 3 semanas.

Tratamiento grupo control: placebo + FAC cada 3 semanas.

Criterios _de inclusidén: mujeres >18 afios con carcinoma de mama confirmado
histolégicamente en estadio 11IB o IV, ECOG de 0 a 2, que no hubieran recibido antes QT.
Criterios de exclusién: historia documentada de ICC, cardiomiopatia, arritmia o infarto en los
6 meses previos.

Enmienda del protocolo:_en el 088001 durante los primeros 9 meses se administré una dosis
inicial de DZR de 1000 mg/mz. Sin embargo se registré una mortalidad elevada en el grupo de
DZR en comparacion al de placebo, por lo que se modificd la dosis a 500 mg/mz. Solo se
analizaron los pacientes con dosis de 500 mg/m?.

Variable principal DZR 500mg/m? Placebo P RAR NNT
(Nogsoo1 = 168) (Nossoor = 181)
(Nossoos = 81) (Nossoos = 104)
Eventos cardiacos 088001 15% 31% <0.001 16% 7
durante el estudio 088006 14% 31% <0.001 17% 6
Objetivos secundarios
Tasa de respuesta 088001 47% 61% =0.019 | -14% (de -25a-2) -
objetiva 088006 54% 49% ns - -
Tiempo hasta 088001 254 dias 260 dias ns - -
progresion 088006 233 dias 249 dias ns - -
Supervivencia 088001 598 dias 551 dias ns -- --
088006 498 dias 533 dias ns -~ -

Se demostrd6 que, en pacientes que no habian recibido previamente QT,
dexrazoxano disminuia significativamente la aparicion de eventos cardiacos.

No hubo diferencias en cuanto a supervivencia global ni supervivencia libre de
enfermedad. No hubo aumento de otras toxicidades.

En el EC 088001 se observo, durante los primeros 9 meses, un exceso de mortalidad
en la rama de DZR, por lo que hubo una modificacion en el protocolo inicial y se
cambié la dosis de 1000 mg/m? a 500 mg/m? En el andlisis estadistico sélo se
valoraron los pacientes con 500 mg/m? La dosis autorizada en ficha técnica para
pacientes en tratamiento con Doxorrubicina 50 mg/m? es 1000 mg/m?, la dosis que
produjo exceso de mortalidad en este estudio, aunque se trataba de pacientes sin
tratamiento previo con antraciclinas.

En el EC 088006 la dosis fue de 500 mg/m? (la mitad de la descrita en ficha técnica).

Tras un analisis interino, al ver datos favorables del brazo de DZR, se realizé una
enmienda a ambos protocolos. A partir de ese momento los pacientes fueron
randomizados a recibir FAC+DZR desde el principio, o FAC + placebo por 6 ciclos
seguido de FAC + DZR. En una posterior publicaciéon se analizaron los pacientes de la
rama placebo a partir del 7° ciclo antes y después de la enmienda del protocolo
(FAC+DZR vs FAC+PLA).
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Referencia: Swain M et al. Delayed administration of dexrazoxane provides
cardioprotection for patients with advanced breast cancer with doxorubicin-containing
therapy. J Clin Oncol 1997; 15:1333-1340.

N° de pacientes: 201.

Disefio: evaluacion conjunta de 2 EC (088001 y 088006) multicéntricos. Tras una enmienda del
protocolo, todos los pacientes recibieron DZR en régimen abierto después de alcanzar una
dosis acumulada de doxorubicina de 300 mg/m2 (6 ciclos).

Se compararon dos grupos: 99 pacientes aleatorizados a los grupos placebo antes de la
enmienda que recibieron FAC y placebo durante 7 ciclos como minimo (7 a 12 ciclos) y 102
aleatorizados a los grupos placebo después de la enmienda que recibieron FAC y placebo
durante 6 ciclos seguidos de FAC/DZR en régimen abierto.

Tratamiento grupo activo: FAC/PLA 6 ciclos, seguidos de FAC/DZR. (PLA/DZR)

Tratamiento grupo control: FAC/PLA 7-12 ciclos, seguidos de FAC/DZR (solo 2 pacientes
llegaron a recibir DZR). (PLA).

Criterios de inclusion: mujeres procedentes de los EC 088001 y 088006 asignadas en el
grupo placebo.

Criterios de exclusion: historia documentada de ICC, cardiomiopatia, arritmia o infarto en los
6 meses previos.

Variable principal PLA/DZR PLA P RAR NNT
(n=102) (n=99)
Eventos cardiacos durante el estudio 25% 60% <0.001 35% 3
Objetivos secundarios
Tiempo hasta progresion No datos No datos ns - --
Supervivencia 882 dias 460 dias <0.001 - -
Tabla b NOmem e aiclon. o i e e nee
M. de ciclos
Grupo 7 8 a 10 1 12 13 14 15 6 17 8 g =20
PLA/DZR (n = 102} 10 13 19 4 bk 5 9 2 4 7 5 4 2 7 7%
PLA {n = 99} 5] 23 13 23 15 [§] 6 2 0 3 1 4] 0 1
*Una paciente adn sigue en el estudio (2 pacientes en totall.

Se produjeron menos eventos cardiacos en la rama de DZR, incluida una menor
aparicion de ICC (3% vs 22%).

De la rama de DZR, 27 pacientes recibieron 15 ciclos como minimo frente a solo 5 del
grupo PLA. Los pacientes del grupo de DZR pudieron recibir una mayor dosis
acumulada de antraciclinas.

La supervivencia de los pacientes que recibieron dexrazoxano fue mayor que la del
grupo placebo, lo que probablemente indica el valor de prolongar el tratamiento con
antraciclinas.

Como puntos en contra de la metodologia empleada se encuentra el hecho de que los
pacientes recibieron DZR de forma abierta. Ademas, la comparacion se realiza entre
dos grupos que no han sido introducidos de forma simultanea, sino secuencial (antes y
después de la enmienda). La dosis empleada de DZR es 500 mg/m?, la mitad de la
descrita en ficha técnica para administrar en combinacién con doxorubicina.
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Referencia: Venturini M et al. Multicenter randomized controlled clinical trial to
evaluate cardioprotection of dexrazoxane versus no cardioprotection in women
receiving epirubicin chemotherapy for advanced breast cancer. J Clin Oncol 1996; 14:
3112-3120.

N° de pacientes: 162

Disefio: EC multicéntrico, aleatorizado y controlado fase lll.

Tratamiento grupo activo: CEF + DZR o EPI-DA + DZR cada 3 semanas. Figura 1.
Tratamiento grupo control:CEF o EPI-DA.

Criterios de inclusidn: mujeres con cancer de mama metastatico avanzado en estadio IlIB o
inflamatorio, ECOG < 2, recuento de leucocitos = 4000 x 10°%/L y recuento de plaquetas 2100 x
10%L y Hb 210 g/dL.

Criterios_de_exclusién: historia documentada de ICC, cardiopatia valvular sintomatica o
infarto en afo previo, QT previa, con la excepcion de la QT adyuvante, bilirrubina = 3 mg/dL y

Cr=2 mg/dL.
Perdidas: 2 pacientes del grupo DZR no se les administré QT y se consideraron no evaluables.
Variable principal DZR + CEF o | CEF o EPI-DA P RAR NNT
EPI-DA
(n=82) (n=78)
Eventos cardiacos durante el 7.3% 23.1% 0.006 15.8% 7
estudio
Objetivos secundarios
Tiempo hasta progresién 348 dias 303 dias ns - -
Supervivencia 1206 dias 1140 dias ns -- -

apia adyuvante previa
ntraciclinas

Se aleatorizé a los pacientes que iban
a someterse a QT con epirubicina a
recibir DZR en la proporcién 10:1 o a
no recibir tratamiento adicional. Los
ciclos se administraron cada 3
semanas. No hubo diferencias
significativas entre los dos grupos de
tratamiento en la supervencia ni en la
supervivencia libre de progresion.

t’u EATORIZACION |

DEXRAZOXANO {(10:1) CONTROL |

Fig. 1. Disefo del estudio

Los pacientes que recibieron DZR pudieron recibir una mayor dosis acumulada de
epirubicina antes de presentar un evento cardiaco (figura 2). Se registr6 menor
cardiotoxicidad, definida segun los descensos del FEVI o la aparicion de ICC, en los
pacientes que recibieron DZR.
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Fig. 2. Probabilidad acumulada de presentar un episodio cardiaco (ICC clinico, FEV| £ 45%, reduccion con respecto a la FEVI basal 2 20 unidades EF).
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Referencia: Marty M et al. Multicenter randomized phase Il study of the
cardioprotective effect of dexrazoxane (Cardioxane®) in advanced/metastasic breast
cancer patients treated with anthracycline-based chemotherapy. Annals of Oncology
2006. 17: 614-622.

N° de pacientes: 164

Disefio: EC abierto, multicéntrico, randomizado y controlado fase Ill.

Tratamiento grupo activo: DZR + doxorubicina (20:1) o DZR + EPI (10:1) c/3 semanas.
Tratamiento grupo control: doxorubicina o EPI ¢/3 semanas.

Criterios de inclusién: mujeres >18 afios con cancer de mama metastatico avanzado que
hubieran recibido antes antraciclinas, pero que no las hubieran recibido en los 6 meses previos.
Criterios_de_exclusién: historia documentada de ICC, cardiopatia valvular sintomatica o
infarto en afio previo.

Variable principal DZR + DOX (20:1) o DOX o EPI P RAR NNT

DZR + EPI (10:1)

(n=85) (n=79)

Eventos cardiacos durante el 13% 39% 0.001 26% 4
estudio
Objetivos secundarios
Tiempo hasta progresién 7.8 meses 7 meses ns -- --
Supervivencia 13.5 meses 16 meses ns - --
Tasa de respuesta objetiva 35% 35% ns -- --

Este es el ensayo mas recientemente publicado. En él se confirma que DZR tiene
efecto cardioprotector también en pacientes con tratamientos previos con
antraciclinas.

Sin embargo, no se encuentra mejoria ni en la supervivencia global, ni en la
supervivencia libre de progresién. Los pacientes de ambos grupos recibieron un
numero similar de dias de permanencia en el estudio, de ciclos, y la dosis acumulada
de antraciclinas fue similar.

Table 5. Fatient exposure to treatment during study N[ p— Dexrazoxans group (n = 68)
Control group (n = 63}
7 — L
Eatient exposure Contral group Dexrazoxane group 2 -
| =
(n=79] (m= 85) 2 .
B w? i
Median (range] I
o
[ays on studjr' 118 [15-252) 133 (7-211) 7] ad
o
Mo. of cydes received 5.0 (1-8) 6.0 (1-8) 2
Total cumulative S08 (244-800) 659 (247-938) ; a0 4
anthracycline™ dose (mg)
Mverage anthracycline” B0 (40—120) B0 (37-118&) o . . . i . . i . i
d'l:lsf Fcrda‘r‘ [".IE- x] 2 4 5] 8 1 12 14 1% 1B Fatl 22 24
! Survival (months)
ar . . -
ncludes pre-study cumulative anthracycline dose. B 1004 Dexrazaxane group (n = B5)
“The epirubicin dose is converted to doxorubicin-equivalent dose: 50 mg s, Contral group (n = 78)
doxorubicin & 30 mg epirubicin. & 1 ]
T
& &
=
£
a (M
ERFLE
=04
0 . ; . ; ; - . —_
0 2 4 & B W 12 14 1@ 16 I I
Survival [months)
Figure 3. Kaplan-Msier analysk of [A] progression.fres survival and (B} overall surviva
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Referencia: Speyer L et al. ICRF-187 permits longer treatment with doxorubicin in
women with breast cancer. J Clin Oncol 1992.10: 117-127.

N° de pacientes: 150

Disefio: EC simple ciego, randomizado y controlado.

Tratamiento grupo activo: DZR + FAC (20:1) c/3 semanas.

Tratamiento grupo control: FAC c/3 semanas.

Criterios de inclusién: mujeres con cancer de mama confirmado histolégicamente.

Criterios _de _exclusién: haber recibido antraciclinas o cualquier otra QT para enfermedad
avanzada, historia documentada de ICC.

Variable principal DZR + FAC (20:1) FAC P RAR NNT
(n=76) (n=74)

Eventos cardiacos durante el estudio 8% 50% 0.001 42% 3

Objetivos secundarios

Tiempo hasta progresién 10.1 meses 9.4 meses ns - -

Supervivencia 18.3 meses 16.7 meses ns - -

Tasa de respuesta objetiva 28% 34% ns -- --

En este EC también se demostrdé la superioridad de dexrazoxano en evitar la
cardiotoxicidad inducida por doxorubicina, en este caso, en mujeres con cancer de
mama que no habian recibido previamente antraciclinas. La administracion de DZR se
produjo desde el primer ciclo de FAC.

No hubo ninguna diferencia significativa en la supervivencia global ni libre de
progresion, ni en la tasa de respuesta objetiva.

Referencia: Vici P et al. Dexrazoxane cardioprotection in advanced breast cancer
patients undergoing high-dose epirubicin treatment. Clin Ter 1998.149(921): 15-20.

N° de pacientes: 95

Disefio: EC abierto, randomizado y controlado.

Tratamiento grupo activo: DZR 1000 mg/m2 + epirubicina 160 mg/m2 ¢/3 semanas.
Tratamiento grupo control: epirubicina 160 mg/m2 ¢/3 semanas.

Criterios de inclusidn: mujeres con cancer de mama avanzado que no hubieran recibido
previamente tratamiento con antraciclinas.

Criterios de exclusidn: enfermedad cardiaca activa, haber recibido antraciclinas previamente.

Variable principal DZR + EPI EPI P RAR NNT
(n=45) (n=50)

Eventos cardiacos durante el estudio 0% 16% 0.05 16% 7

Objetivos secundarios

Tiempo hasta progresion 8 meses 8 meses ns - -

Supervivencia 29 meses 19 meses ns - --

Tasa de respuesta objetiva 67% 69% ns -- --

Estudio abierto realizado en mujeres con cancer de mama que no habian recibido
previamente antraciclinas. Se demuestra el efecto cardioprotector de DZR, aunque
no influye significativamente en la supervivencia ni en el tiempo hasta progresion ni en
la tasa de respuesta objetiva.

La dosis de DZR es inferior a la descrita en ficha técnica (10:1).

Se trata de una publicacién de parte de un estudio mayor realizado en cancer de
mama y en sarcoma de partes blandas (Lopez M et al.) que resumimos a continuacion.
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Referencia: Lopez M et al. Randomizaed prospective clinical trial of high-dose
epirubicin and dexrazoxane in patients with advanced breast cancer and soft tissue
sarcomas. J Clin Oncol 1998.16(1): 86-92.

N° de pacientes: 34

Disefio: EC abierto, randomizado y controlado.

Tratamiento grupo activo: DZR 1000 mg/m? + epirubicina 160 mg/m?® c/3 semanas.
Tratamiento grupo control: epirubicina 160 mg/m? ¢/3 semanas.

Criterios _de _inclusién: pacientes con sarcoma de partes blandas, <75 afos, ECOG<3,
FEVI>45%, con adecuada funcion renal y hepatica.

Criterios de exclusidn: enfermedad cardiaca activa, haber recibido antraciclinas previamente.

Variable principal DZR + EPI EPI P RAR NNT
(n=18) (n=16)

Eventos cardiacos durante el estudio 9% 29% 0.01 20% 5

Objetivos secundarios

Tiempo hasta progresién 7 meses 9 meses ns -- --

Supervivencia 15 meses 15.5 meses ns -- --

Tasa de respuesta objetiva 37.5% 11% ns - --

Se trata del mismo EC de Vici et al. Resumimos sélo la parte de sarcoma de partes
blandas. Estudio abierto en el que también se demuestra el efecto cardioprotector de
DZR en pacientes con sarcoma de partes blandas que no habian sido tratados
previamente con antraciclinas. Es el unico EC prospectivo realizado con DZR en
pacientes con un cancer diferente al de mama.

Tampoco muestra superioridad en cuanto a supervivencia, ni en tasa de respuesta
objetiva.

Referencia: Lipshultz SE et al. The Effect of Dexrazoxane on Myocardial Injury in
Doxorubicin-Treated Children with Acute Lymphoblastic Leukemia. N Engl J Med 2004.
351: 145-53.

N° de pacientes: 206

Disefio: EC abierto, multicénctrico, randomizado y controlado.

Tratamiento grupo_activo: DZR 300 mg/m® + doxorubicina 30 mg/m® 2 dosis (induccién) y
luego ¢/3 semanas x 8 dosis mas (remision).

Tratamiento grupo control: doxorubicina 30 mg/m2 2 dosis y luego ¢/3 semanas x 8 dosis mas.
Criterios de inclusion:<18 afios con Leucemia Linfoblastica aguda no tratada previamente.
Criterios__de _exclusiéon: haber recibido antraciclinas previamente, recuento de
leucocitos<50.000 cels/cm”, ausencia de marcadores T.

Variable principal DZR + doxorrubicina | doxorubicina P RAR NNT
(n=105) (n=101)

Elevacion de troponinas T >0.01 21% 50% <0.001 | 29% 4

ng/mL

Objetivos secundarios

Elevacion de troponinas T 10% 32% <0.001 | 22% 5

>0.025 ng/mL

Pacientes sin eventos a los 2,5 83% 83% ns - -

afos

Se trata de un EC abierto realizado en nifios, en el que se demuestra la
cardioproteccion de Dexrazoxano en pacientes con leucemia linfoblastica aguda que
inician tratamiento con doxorubicina. La cardiotoxicidad se mide en elevacion de
niveles de troponinas T (variable subrogada). No queda claro si pequefias elevaciones
de troponinas T serian buenos indicadores de efectos cardiotéxicos causados por
antraciclinas. No hay efectos sobre la supervivencia.
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Figure 2. Percentage of Patients with at Least One Elevated Cardiac Troponin T Level Overall, before Treatment

with Doxorubicin, and during Treatment.

An elevated level of tropenin T was defined as one that exceeded 0.01 ng per milliliter. The number of patients in whem
troponin T was measured at least once during the specified intervals is shown in each bar.
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Figure 3. Percentage of Patients with at Least One Extremely Elevated Cardiac Troponin T Level Overall, before Treatment
with Doxorubicin, and during Treatment.

Anextremely elevated level of troponin T was defined asone that exceeded 0.025 ng per milliliter. The number of patients
inwhom troponin T was measured at least once during the specified intervals is shown in each bar.

5.2. Revisiones sistematicas.

Referencia: Cvetkovic R S y Scott L J. Dexrazoxano. Revision de su uso para la
cardioproteccion durante la quimioterapia con antraciclinas. Drugs 2006. 65 (7): 1005-
1024.

Conclusiones alarevision:

Segun se ha demostrado en ensayos clinicos, la administracion intravenosa de
Dexrazoxano reduce significativamente la incidencia de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) inducida por antraciclinas y de acontecimientos cardiacos adversos
en mujeres con cancer de mama avanzado o en adultos con sarcoma de partes
blandas o cancer pulmonar microcitico, con independencia de que el farmaco se
administre antes de la primera dosis de antraciclinas o de que se posponga hasta que
la dosis acumulada de doxorubicina sea = 300 mg/m®. Parece también que este
farmaco confiere proteccion cardiaca con independencia de los factores de riesgo
cardiaco preexistentes. Es importante sefialar que es improbable que la eficacia
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antitumoral de las antraciclinas se altere con el uso de Dexrazoxano, aunque no se ha
demostrado que éste farmaco mejore la supervivencia sin progresiéon y la
supervivencia global de los paciente.

El farmaco es generalmente bien tolerado y posee un perfil de tolerabilidad semejante
al de placebo en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia basada en
antraciclinas, con la excepcion de una mayor incidencia de leucopenia grave (78%
frente a 68%; p< 0.01). Dexrazoxano es el unico farmaco cardioprotector cuya eficacia
se ha demostrado en pacientes con cancer que reciben quimioterapia con antraciclinas
y es una opcién valiosa para evitar la cardiotoxicidad en esta poblacion de pacientes.

Tabla “1||- ;rjma cardioprotectara de dexrazoxana (DEX) en pacienies fratados con anlraciclinas. Resumen de anzayas aleatorizados on fase |l de pacientes (pes) adultos can
2T A H Wi e iy 3

cancer i3l " no tratados antsriorments con antraciclings, a na ser que sg indique 1o contrario. En los casos en que se indica, los ensayos aran doblai! 2643 o simpla clego (eva:
(3341 AT s e

luadory? A%, DEX =8 administrd par via infravancsa = 30 minutos antes de cada ool da quimnicterapla, una vez cada 3 semanas. Se pressntan (o andlisis por intencian de

fratar 2

Esludio N2 Pautade tratamiente {dosis de DOX, EPIy DEX  Dosis acumulada  Acomtecimientos IGG Tasa de Supsrvivendia  Supervivencia
de an mg'm?) [propercion de dosis de DOXEPI cardiacos (% of  respuestas sin progresién . global
pes  DEX : DOXEPI [mgim™* % de pos)t pos)  ohjetivas [ {dir

[ de ciclos]® (%0 g pos)?

En pes con cancer de mama avanzado

Comparacion con placabo (FL)

Swain y ool 1l 188 CDF (50} + DEX {500 [10 - 1] ME [5] 5 o 47 254 528
181 CDF {50} + PL ME [8] 32 ] &1 2R 551

Swain y oolz, P 81 CDF {50) + DEX (5003 [10: 1] HE [5] 140 3 5d 233 458
104 GDF (501 4 PL ME [8] a1 7 40 243 553

LCamparackin con monequiroteragia

Marly y cols st 8BS DO (500 + DEX (1.000) [20 : 1] 0 EF1{20] +

DEX (800) [10: 1) 563 [2-5] 137 13 s 234 405
Fi: DOK (50) o EPI (90) 08 [2-5] 39 il 35 210 480
. Speyer y cals ¥ 76 COF (500 + DEX (1.000) [20: 1] 558* [11*] g fepepii ey 303 548
T4 COF 504 407 [9] 50 o7 + 282 501
Venturini y cols M2k gn CEF (80) + DEX (500)g o EP1 (120} + DEX
[1.200) [10:: 1] 702 [8] 7 2 48 348 1.208
78 CEF (60) 0 EPI {120 713 8] 23 5 48 303 1140

Wic y cols. B8 £3 EPI (180} 4 DEX {1.000) [8,25 : 1] QB0 [5] o i} E7 240 B0
48 EPI(160) BB0" (6] 16 ME 69 240 570

En pes con cancer pulmonar microcitico®4 o sarcomas de partes bandas

‘Feldmann y cols %845 73 GOV (50) + DEX (500} [10: 1) ME [4] 12 4 45 183 280
a2 COV (50) + PL ME [H] 2% 10 fite] 182 Ki ks

Lépez y colg 7 18 EP| (160} + DEX {1.000) [5.25 - 1] B | geh T 1 246 450
16 EPI {160} BEO" (5] 2gh 24" 28 270 485

@

Loz valores son medias a mencs que se indique o conlraria.

Madianz.

Comq slgnes clinicos de 1CC, reduccion de la FEVI & < 45% o a = 59% del LIN def centro, reduccisn con respacta al valor basal de la FEVI de = 10% 0 2 20% o de = 1{1% por
cabaje del LIN dei cenlro o un indice de la bispsia endomiocdrdica de Bilingham = 2,

o Copﬁpr@ndu IIESDCLIES[«BS 1urn0ra|u:i_ campletas y parciales definidas seqin los oriterios del Eastem Cooperative Gneology Groupl*sl & de la DMS

& Articulo publicads en su totalidad™) del resurmen £ pested™ % complementada can datos de archive del fabelean ol -2
i

4

O o

Los pes racibicran 150-360 mgime da DOX, 260-630 moim® de EP1 0 170-400 moim? de pirarubicing = 6 meses ames de su inclusian en al estudio.

Les pos recihieran quimisterapia adyuvante previa con antraciclinas (DOX o EPY); dosis scumuladss no especificadas,

Resullades combinados de un ensayo con pes con cdncer da mama {n = 5215 o con sarcoma de partes blandas (n = 34)H7

CDF = ciclofostamida + DOX + fluarourasil; GOV = ciclofosfamida + DOX + vincristing; CEF = ciclofosfamida + EP1 + fluareuraciio: DOX - coxorubicina; EPI = epirubicina; FEVI
= fraccidn de eyeccitn del ventriculo izquisrdn; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; LIN = limits inferior de la norrmalidad: NE - no especilicada; * p e 005 p=0.01 :

" p = 0,001 drente al grupe de comparacisn. ; b i

-

Referencia: van Dalen EC, Caron HN, Dickinson HO, Kremer LCM. Cardioprotective
interventions for cancer patients receiving anthracyclines (Review).The Cochrane
Library 2008, Issue 1.

Conclusiones de los autores:

No se pueden tomar conclusiones definitivas sobre su eficacia. Dexrazoxano previene
el dario cardiaco, pero hay indicios que sugieren que provoca una disminucion de la
potencia antitumoral. No se han encontrado diferencias de supervivencia entre
Dexrazoxano y control. Concluimos que, si el riesgo de dafio cardiaco se espera que
sea alto, estaria justificado usar Dexrazoxano en pacientes con cancer tratados con
antraciclinas. Sin embargo, para cada paciente se deberia sopesar el efecto
cardioprotector y la posible disminucién de respuesta.

11



COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

Hospital Universitario
“Wirgen de la Arrixaca”

Analysis 01.0l. Comparison 01 Dexrazoxane versus no dexrazoxane | placebo, Outcome 01 Clinical heart
failure
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5.3. Guias de Practica Clinica

ASCO

Referencia: Lynn M. Schuchter, Martee L. Hensley, Neal J. Meropol, and Eric P.
Winer. 2002 Update of Recommendations for the Use of Chemotherapy and
Radiotherapy Protectants: ClinicalPractice Guidelines of the American Society of
Clinical Oncology ASCO. Journal of Clinical Oncology, Vol 20, No 12 (June 15), 2002:
pp 2895-2903 2895.

Conclusiones de los autores:
Se recomienda el uso de Dexrazoxano:

e En pacientes adultos con cancer de mama diseminado que ya han recibido
una dosis acumulada de adriamicina (o su equivalente en epirrubicina) mayor
de 300 mg/m?, y en los que se considera que puede ser beneficioso seguir un
tratamiento con antraciclinas.

e En pacientes adultos con otros tumores que ya han recibido una dosis
acumulada de adriamicina mayor de 300 mg/m?.

e Considera que no hay evidencia suficiente para recomendar su uso en
pacientes con riesgo cardiaco o en pacientes pediatricos.
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CANCER CARE ONTARIO PRACTICE GUIDELINES INITIATIVE

Referencia: L. Seymour and members of the Systemic Treatment Disease Site Group.
Use of Dexrazoxane as a Cardioprotectant in Patients Receiving Doxorubicin or
Epirubicin Chemotherapy for the Treatment of Cancer Practice Guideline.
http://www.cancercare.on.ca

Conclusiones:
Se recomienda el uso de Dexrazoxano:
e En pacientes con cancer avanzado pero sensibles a antraciclinas, que han
recibido una dosis acumulada de adriamicina superior a 300 mg/m? o de
epirrubicina superior a 550 mg/m?.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

\ 6.1 Descripcion de los efectos secundarios mas significativos en los EC.

Dexrazoxano asociado a antraciclinas no aumenté la incidencia ni la gravedad de los
signos clinicos de toxicidad de los regimenes con antraciclinas, con la excepcion de
los efectos hematolégicos, que se notificaron con mas frecuencia; por lo general éstos
son neutropenia, que puede ser grave y a veces muy grave y puede ir asociada a
trombocitopenia y/o anemia o incluso con aplasia medular.

Tabla 4. Toxicities associated with dexrazoxana in tha trials.

Statiatical
Ratlo Cycle Resuits Significance
Ratio P}
Triala Dexrazoxans : Side Effect -
Arnthracycline Dexrezomoane ontrol
group group
Ereast Cancer: Doxorublein
Speyer et | 200t Z 23 25 =005
s, == 1 =] ZZE < 005
35 33.7 348 o=hE
Swrain =t | 2004 T hromibosyio penis z 4T 20
=, ZaT | then Flatelst cownta st recovery R MR R
i 1004 WEBC cownt nad R MR R
Grade 4 granmdocyiopenis NR TE% Bl
Swain et 0 Pain on injecfion NR 13% ¥ 0. 0D
=, ==k Dy 5z 2 MR 5% o NR
(18} (Mo nadir counts done)
Breast Cancer: Eplrublein
MR 0053
MR MR
NR o=hE
MR 253 213 o= WS
NR =g 3 NR
NR T4 < NR
HR 23% HR
NR 27 NR
Wexer =t Fal T hromibocyiopenis n (3) | 11 {47 3{18)
g, oos 5 13 {72) Z(18)
(18} 5 3 (54) ST
3 7 (21) T4y ). O
of AMC 1 0.5 daya Somyva =005
Platelst naaing 4
]
&
Mote: AMC=abaciuvie neutroohdl count, MR= not reporisd, NS= not aiatiatically a
*pooisd with dats from aoft tBaue sarcoma patient group
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Otros efectos adversos no deseados notificados:

¢ Infecciones en las vias respiratorias superiores y pulmonares, septicemia.

e Trastornos del sistema inmunitario: efectos no deseados en un marco mas
amplio que sugiere hipersensibilidad.

e Trastornos vasculares: enfermedad tromboembdlica venosa (flebitis, embolia
pulmonar).

e Trastornos generales y afeccién en el punto de administracion: dolor, eritema,
prurito, necrosis cutanea vy flebitis.

6.2 Efectos secundarios descritos tras su comercializacion

Las siguientes son reacciones adversas notificadas cuando dexrazoxano se administré
en dosis cercanas a la dosis maxima tolerada: neutropenia, trombocitopenia, nauseas,
vomitos y un aumento en los parametros hepaticos. Otros efectos téxicos fueron
malestar, fiebre baja, aumento de la eliminacién urinaria de hierro y zinc, anemia,
trastornos de la coagulacién sanguinea, elevacion transitoria de los triglicéridos séricos
y de los niveles de amilasa y un descenso transitorio en el nivel de calcio sérico.

6.3 Precauciones de empleo en casos especiales

e Pacientes ancianos: no se han realizado estudios en pacientes geriatricos.

e Pacientes pediatricos: Hay pocos datos sobre la seguridad y la eficacia en
ninos. En un ensayo aleatorizado realizado en nifilos con alto riesgo de
leucemia linfocitica se ha demostrado la eficacia cardioprotectora en base a
los niveles de troponina T cardiaca como criterio de valoracion sustitutivo del
dafio cardiaco.

¢ Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave
(aclaramiento de creatinina <40 ml/min), la dosis debe reducirse al 50%.

¢ Insuficiencia hepética: La proporcion de dosis debe mantenerse; es decir,
si la dosis de antraciclina se reduce, la dosis de dexrazoxano debe reducirse
consecuentemente.

| 7. AREA ECONOMICA |

7.1 Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento completo. Coste
incremental.

Suponiendo un paciente con SC= 1,8 m?2.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
medicamento

FAC+Cardioxane® CAELYX® vial 20 mg MYOCET“vial 50mg
500mgvial
Precio unitario (PVL+IVA) 97,76 € (DZR) 384.65 € 497.64 €
Posologia DZR 1000 mg/m* 50 mg / m*/ 4 semanas 60 -75 mg/m’/ 3
Ciclofosfamida 500 mg/m2 semanas

Doxorubicina 50 mg/m?
Fluorouracilo 500 mg/m?

Nimero de viales/ciclo 4 (DZR) 4 3
Coste tratamiento/ciclo 390 € + 50 € (FAC)=440 € 1923 € 1493 €
Coste incremental
(diferencial) respecto ala - + 1483 + 1053

terapia de referencia
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No se puede evaluar el coste-eficacia incremental porque no hay estudios
comparativos frente a un farmaco activo.

Suponiendo que fuera necesario seguir el tratamiento con antraciclinas, las otras
alternativas para evitar la cardiotoxicidad serian doxorrubicina en liposomas o
doxorrubicina pegilada, farmacos ya disponibles en nuestro Centro. Estas dos
alternativas resultaria mucho mas costosas, incluso sin tener en cuanta el resto de
farmacos asociados.

Comparando indirectamente la disminucion de la toxicidad, ésta es parecida en los
tres farmacos:
e Reduccién de toxicidad de Caelyx® frente a Doxorrubicina: RAR= 14.9%
e Reduccién de toxicidad de Myocet® frente a Doxorrubicina: RAR= 14.4%
e Reduccién de toxicidad de Dexrazoxano-doxorrubicina frente a Doxirrubicina:
RAR= 16-42% segun ensayos.

Durante 2007 se han administrado 266 viales de Myocet, que corresponden a unos 75
ciclos y 153 viales de Caelyx, que corresponden a 38 ciclos aproximadamente. En
caso de haber administrado la combinacion FAC+Dexrazoxano se hubieran ahorrado
78.975 € (Myocet®) y 56.354 € (Caelyx®). Total: 135.329 €.

|8.- AREA DE CONCLUSIONES

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos.

e Se ha demostrado en varios en ensayos clinicos que la administracion
intravenosa de Dexrazoxano reduce significativamente la toxicidad cardiaca
inducida por doxorrubicina o por epirrubicina en mujeres con cancer de mama
avanzado o en adultos con sarcoma de partes blandas.

o Esta reduccion de toxicidad aparece con independencia de que el farmaco se
administre antes de la primera dosis de antraciclinas o de que se posponga
hasta que la dosis acumulada de doxorubicina sea = 300 mg/m?.

e En general, la adicion de Dexrazoxano no mejora la supervivencia global, ni la
supervivencia libre de progresién ni la tasa de respuesta objetiva.

e En todos los ensayos clinicos el comparativo ha sido placebo o
monoquimioterapia.

¢ No hay ningun ensayo clinico comparativo frente a Doxorubicina en liposomas
o doxorubicina pegilada.

e La administracion de Dexrazoxano se ha asociado a un aumento en la
frecuencia de aparicion de toxicidad hematoldgica, sobre todo neutropenia.

8.2 Propuesta de inclusion.

Se propone incluir Dexrazoxano en la GFT para pacientes que ya han recibido una
dosis acumulada de adriamicina (0 su equivalente en epirrubicina) mayor de 300
mg/m?, y en los que se considera que puede ser beneficioso seguir un tratamiento con
antraciclinas (CRITERIO D: SE INCLUYE CON RECOMENDACIONES
ESPECIFICAS).
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