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	Dexrazoxà

Extravasació d’antraclines

Informe d’avaluació per a la Comissió Farmacoterapèutica de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron

Data 08/05   Codi 08/08


	1.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Facultatiu que efectua la sol·licitud: XXX
Servei: Oncologia Pediàtrica

Justificació de la sol·licitud: antídot farmacològic per a l’extravasació d’antraciclines

Data recepció de la sol·licitud: maig-08
Autors: Joan Carles Juárez , Berta Renedo, Lourdes Girona
	2.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 


Nom genèric: dexrazoxà

Nom comercial:  Savene (
Laboratori: Ferrer Farma

Grup terapèutic. Denominació: Antídot cardioprotector                Codi ATC:VO3AF

Via d’administració: Intravenosa

Dispensació: Hospitalària

Via de registre:   Centralitzat

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosis
	Envàs de x unitats
	Cost per unitat PVP amb IVA (1)

	Vials de 500 mg
	10
	10.140€  


	3.- AREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


3.1 Introducció i mecanisme d’acció. 

L’extravasació d’antraciclines (catalogades dins del grup dels vesicants) és un efecte advers molt poc freqüent, que quan es produeix pot generar necrosis de la pell, teixit subcutani i nervis, i dany articular i vascular. En molts casos s’ha de fer cirurgia plàstica, amb la conseqüent prolongació de l’estància hospitalària. Des del punt de vista molecular, les antraciclines a l‘extravasar-se formen complexes amb el Fe generant radicals lliures que produeixen dany tissular (peroxidació lipídica i dany a l’ADN). El dexrazoxà és un anàleg de l’EDTA que penetra a les cèl·lules i es converteix en un potent quelant del ferro (ADR-925), que segresta tant el ferro lliure com el que es troba unit a les antraciclines, evitant el procés de dany tissular.  

Actualment al nostre centre la incidència d’aquesta complicació és molt baixa (inferior a l’1% anual).

Al  nostre hospital s’inclouen mesures del tipus:

- Físiques: aplicar fred local durant 60 minuts cada 8h, després d’aplicar el DMSO, per un període de 3 dies (daunorubicina, doxorubicina i epirubicina)

- Farmacològiques: aplicar dimetilsulfòxid (DMSO) al 99% per via tòpica en el doble de l’àrea afectada i deixar assecar a l’aire. Repetir el procés cada 6h, durant 14 dies (daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina) 

Cal recordar que l’eficàcia de aquests tractament no està ben demostrada. 

3.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació

AEM i PS: Tractament d’extravasació d’antraciclines. No té indicació en pediatria.

EMEA:  Tractament d’extravasació d’antraciclines

FDA: Tractament d’extravasació d’antraciclines

3.3  Posologia,  forma de preparació i administració. 
La dosi recomanada és: 1er dia: 1.000 mg/m2,  2on dia : 1.000 mg/m2  3er dia : 500 mg/m2
Per pacients amb una superfície corporal superior a 2 m2, la dosi individual no ha de superar els  2.000 mg. 

S’administra com a perfusió intravenosa durant un període de 1- 2 h en una vena gran

situada en una àrea o extremitat diferent de l’afectada per l’extravasació. La primera perfusió ha d’iniciar-se durant les primeres 6 h després de l’esdeveniment. En cas d’aplicar bosses de gel, aquestes haurien de retirar-se al menys 15 minuts abans de l’administració del fàrmac per facilitar el flux sanguini. 

Cal considerar que els tractaments del dia 2 i del dia 3 haurien d’iniciar-se a la mateixa hora (+/- 3 h) que el primer dia.

El vial es reconstitueix amb 25 ml d’aigua estèril per obtenir una concentració de 20 mg de

dexrazoxà  per mil·lilitre d’aigua estèril. Una vegada reconstituïda, cal diluir la solució amb la bossa de dissolvent de 500 ml de Savene(. 

No utilitzar DMSO en pacients als que s’administra dexrazoxà per tractar l’extravasació produïda per antraciclines.

3.4 Farmacocinètica 

Distribució: ràpida, amb una baixa unió a proteïnes plasmàtiques (2%). 

Metabolisme: hidròlisis intracel·lular que genera dues molècules amb un anell  obert (B i C), amb una estructura similar a l’EDTA amb elevada capacitat de quelació de ions bivalents i trivalents.

Excreció:  un 34% - 60% s’elimina inalterat per orina.

3.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’Hospital.

No hi ha cap alternativa comparable directa. Només es pot comparar amb el protocol d’actuació d’extravasació que inclou el DMSO, que es prepara com a fórmula magistral i que té un cost molt inferior. 

	4.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA.


4.1 Assaigs clínics disponibles per a la indicació clínica avaluada
Principalment destaquen dos estudis utilitzats per l’EMEA (TT01 i TT02), oberts, d’un sol braç de tractament i multicèntrics

4.2.a Resultats dels assaigs clínics 

Anàlisi combinat dels dos estudis

	Taula 1. Study TT01 and study TT02
Referència: 

	-Nº de pacients: 23 (TT01), 56 (TT02)

-Disseny: TT01 i TT02= prospectius, oberts un sol braç i multicèntrics

-Tractament grup actiu i tractament grup control: No hi ha aleatorització 

-Criteris d’inclusió: extravasació d’antraciclines  provada per microscopia fluorescent d’una o varies biòpsies. 

-Criteris d’exclusió: malalts amb neutropènia i trombocitopènia

-Tipus d’anàlisis: per protocol

	Resultats  

	Variable  avaluada en l’estudi
	TT01

N=18(%)
	TT02

N=36(%)

	Resultat principal 

           Cirurgia

          Necrosis

Retard del cicle de Quimioteràpia

Hospitalització per extravasació


	0 (IC 95%: 0-18,5)

1 (5,6%)

6 (33,3%)

9 (50%)


	1 (2,8%) IC 95%: 0,1-14

3 (8,3%)

10 (27,8%)

13 (36,1%)

	Seqüeles a llarg termini (3 mesos)

Sense seqüeles

Una seqüela

Alteracions sensorials

Atròfia de la pell

Dolor

Malformació

Limitació de la mobilitat


	16 (88,9%

2 (11,1%)

2 (11,1%)

1(5,6%

1 (5,6%)

--

0
	23 (63,9%)

13 (36,1%)

7 (19,4%)

4 (11,1%)

9 (25%)

1 (2,8%)

3 (8,3%)




A l’estudi TT01 es va establir com a criteri d’eficàcia la prevenció de la cirurgia en 80% dels casos (la incidència de cirurgia estimada a Dinamarca és del 100%), amb un efecte significatiu ja que cap malalt va necessitar cirurgia. Al TT02 només va necessitar cirurgia 1 malalt, donant significació,  si es comparava amb estimacions de cirurgia extrapolades de la bibliografia (35% d’incidència de cirurgia segons la bibliografia ).

4.2.b Avaluació de la validesa i de la utilitat pràctica dels resultats 
· Es tracta d’estudis oberts sense grup amb tractament comparador. Es podrien haver realitzat  estudis controlats usant DMSO com a comparador, malgrat que la diferent  forma d’administració dels dos fàrmacs fa difícil la realització d’aquest tipus d’estudis.

· S’utilitzen controls externs històrics de la bibliografia, amb les limitacions que això comporta.

· Els resultats donen eficàcia si es realitza el diagnòstic per biòpsia microscòpica fluorescent. Hi ha dubtes dels resultats si no és possible realitzar aquesta biòpsia, malgrat l’EPAR considera que es poden extrapolar els resultats a la pràctica clínica.

· No s’ha demostrat l’eficàcia de dexrazoxà en pacients en que l’administració d’antraciclines es faci per via central, que és la via més freqüent en pediatria, doncs en aquests estudis només es va incloure un pacient. 

4.3 Avaluació de fonts secundàries 

- El Scottish Medicines Consortium no ha aprovat el dexrazoxà per la baixa qualitat dels estudis utilitzats per la seva comercialització i la falta de comparació amb altres opcions terapèutiques.
	5. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 


5.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència o gravetat)

A la taula II es mostren els efectes adversos manifestats pels pacients inclosos als dos estudis, amb una freqüència superior al 5%. La majoria d’aquests efectes són comuns en l’administració d’antineoplàstics.

Taula II
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També destaca que 46 pacients (58%) van presentar efectes adversos de diferent tipus al lloc d’injecció, 17 (21%) pirèxia i 13 (16%) dolor al lloc d’injecció. Neutropènia i neutropènia febril es van manifestar en el 2,5 % dels pacients. Cal considerar que la toxicitat hematològica és l’efecte advers més important del dexrazoxà i que als estudis TT01 i TT02 es van excloure els malalts més susceptibles de patir aquest efecte advers (neutropènia i trombocitopènia grau I).

5.2. Precaucions d’ús en casos especials 

- No te indicació en la població pediàtrica. No hi ha dades en insuficiència renal ni hepàtica ni en pacients geriàtrics. En cas de necessitat s’ha de monitoritzar exhaustivament al pacient.  

- Contraindicacions: pacients amb hipersensibilitat, dones embarassades, lactància i malalts vacunats de la febre groga.

--No es recomana l’administració concomitant amb vacunes vives atenuades, fenitoïna, ciclosporina i tacrolimus, per la possibilitat d’incrementar la immunosupressió i el risc de trastorn limfoproliferatiu.  Pot incrementar la toxicitat hematològica del tractament quimioteràpic. 

	6. ÀREA ECONÒMICA


6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 
	Comparació de costos del tractament avaluat front a altres  alternatives 

	
	Medicament

	
	Dexrazoxà 500mg
	DMSO 50 ml
	Dexrazoxà*  500mg

	Preu  del vial  (PVL+IVA) 
	1.014.-
	5,63
	113,44

	Posologia
	1er dia 1.000 mg/m2  2ondia.1.000 mg/m2  

3er dia : 500 mg/m2


	1 vial/6h, 3-14 dies
	           ___

	Cost tractament complert  (10 vials) 

o tractament/any
	10.140 €
	68 – 315€
	1.134,4 €

	Cost incremental (diferencial)  respecto a la teràpia de referència
	10.072 – 9.825€ (DMSO)

9.005 
	        ___
	             ___

	


* Mateix principi actiu, mateixa dosi i mateixa via d’administració, (cardioxane() però no te aprovada la indicació pel tractament d’extravasació d’antraciclines, sí per prevenció de cardiotoxicitat 

6.2. Estimació del número de pacients/any candidats a l’hospital, cost estimat anual i unitats de eficàcia anuals. 
Amb las dades disponibles, és difícil preveure el consum d’aquest medicament, ja que no s’ha produït cap extravasació d’antraciclines durant aquest últim any. En la taula III es mostra el cost d’un tractament.

	7.- AREA DE CONCLUSIONS.


7.1 Lloc en terapèutica. Condicions d’utilització a l‘hospital. Aplicacions de les dades i conclusions a l’hospital. 
El dexrazoxà es va considerar el 2001 com un medicament orfe. Per una banda, perquè és l’únic antídot específic indicat per al tractament de l’extravasació d’antraciclines i per l’altra, per la baixa incidència d’aquest tipus d’efecte advers. 

Hi ha dubtes per incloure aquest fàrmac a la GFT de l’Hospital. S’ha de considerar que l’evidència disponible és d’una baixa qualitat (veure apartat 4.2.b) i que es sol·licita des del Servei de pediatria sense tenir la indicació en aquesta població. A més, es tracta d’un medicament amb un cost considerable i que pot caducar fàcilment (2 anys de caducitat). També és important que el dexrazoxà està comercialitzat amb un altra indicació (prevenció de la toxicitat cardiològica de les antraciclines) amb una presentació semblant a l’avaluada i un cost inferior. Cal recordar que altres opcions terapèutiques tampoc han mostrat una eficàcia considerable. Considerem incloure aquest medicament en el context d’un protocol d’ús en el cas de l’extravasació de citostàtics a l’Hospital.  

7.2 Indicacions i serveis aprovats.

Es proposa pendent d’aprovació fins a la presentació del protocol d’extravasacions pels Serveis Onco-Hematologia pediàtrica. 
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