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DEXRAZOXA

Prevencio cardiotoxicitat per doxorrubicina o epirrubicina en malalts

amb cancer metastasic i/o avancat
Informe per la Comissioé de Farmacia i Terapéutica de I'Institut Catala d’Oncologia

Data 31/01/2008

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom generic: Dexrazoxa

Nom comercial: Cardioxane®

Laboratori: Novartis

Grup terapeutic: Agents detoxificants per tractaments antineoplassics; Codi ATC: VO3AF02
Via d’ administracié: IV

Tipus de dispensacio:. H (Hospitalari)

Via de registre: No centralitzada

Presentacions i preu

Forma farmacéutica i dosi Unitats per envas Codi nacional | Cost per unitat (PVL+ IVA)

Cardioxane® 500 mg pols per perfusié 1 vial 654125 97,76€

Tant a Europa com a EUA es troba disponible un altre presentacié de dexrazoxa:Totect® a
EUA (6/9/2007) i Savene® a Europa (28/7/2006)

Nom comercial: Savene®

Laboratori: TopoTarget

Grup terapeutic: Agents detoxificants per tractaments antineoplassics; Codi ATC: VO3AF02
Via d’ administracio: IV

Tipus de dispensacio:. H (Hospitalari)

Via de registre: Centralitzada

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosi Unitats per envas Codi Cost per unitat (PVP+ IVA)

Savene® 500 mg pols per perfusié 1 vial EU/1/06/350/001 9.750€

| 3.- AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA. |

\ 3.1 Mecanisme d’ accio. \

El dexrazoxa és un analeg de 'EDTA i estan descrites dos propietats farmacodinamiques: el
seu efecte antineoplassic i el seu Us en la prevencié de la cardiotoxicitat per antraciclines:
= Efecte antineoplassic: inhibici6 de la topoisomerasa Il. . El dexrazoxa té efectes
mutageénics, si bé no s’ha estudiat el seu potencial cancerigen.
= Prevencio cardiotoxicitat per antraciclines: per quelacié del ferro, redueix I'estrés
oxidatiu dels radicals lliures depenents del ferro que s’associa a la cardiotoxicitat
produida per les antraciclines. El desrazoxa no protegeix de la toxicitat no cardiaca de
les antraciclines.
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\ 3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades.

=  AEMyPS i EMEA:

Prevencié de cardiotoxicitat cronica acumulativa originada per I'Gs de doxorrubicina o
epirrubicina en malalts amb cancer metastasic i/o avancat després d’'un tractament previ
amb antraciclines.

= FDA: (2001)

Reducci6 de la incidencia i gravetat de cardiomiopatia associada a doxorrubicina en dones
amb cancer de mama metastassic que han rebut dosis acumulada de doxorrubicina
>300mg/m2 i que continuara rebent tractament amb doxorrubicina per manteniment del
control tumoral. No es recomana la seva utilitzacio en terapies inicials.

Tant a Europa com a EUA es troba disponible un altre presentacid de dexrazoxa:Totect® a
EUA (6/9/2007) i Savene® a Europa (28/67/2006) (.

= Tractament de I'extravasacio per antraciclines

3.3 Posologia, forma de preparacié i administracié.

Les dades indicades son en la indicacié de proteccié de cardiotoxicitat:

Posologia:
Dosis igual a 10 vegades l'equivalent de doxorrubicina, en perfusié6 curta de 15 min

aproximadament 30 minuts abans de I'administracié de I'antraciclina. Es dir, es recomana una
dosis de 500mg/m2 quan s'utilitza dosis de doxorrubicina de 50mg/m2 (4)

Es important indicar que el risc de mielosupressi6 s’'incrementa s dosis >1000mg/m2. En la fitxa
técnica espanyola consta relacié dosis DZR: doxorrubicina 20:1 (1), perd a la FDA consta
relacié 10:1, ja que en els assaigs clinics pivotals a la dosis de 20:1 es va observar in increment
de la mortalitat (6).

Modificacié de dosi:

Insuficiencia renal (CICr<40ml/min): reducci6 de la dosis al 50%

Insuficiencia hepatica: s’ha de mantenir la proporcionalitat de la dosis amb la d’antraciclines (es
dir si es redueix la dosis de antraciclina, la dosis de dexrazoxa s’ha de reduir conseqiientment
[1].

Recomanacions d’administracio:

Reconstitucio: disoldre en 25ml d’api.

Dilucid: es preferible utilitzar solucions de pH més alt (Ringer o Lactat sodic 0,16M) i el volum
ha de ser proporcional al n° de vials utilitzats, amb un minim de 25 ml de diluent per cada 25 ml
de dexrazoxa reconstituit i un maxim de 100ml| de diluent per cada 25 ml de dexrazoxa
reconstituit. Es recomana administrar el farmac immediatament després de la seva
reconstitucio i dilucié. L'estabilitat diluit és de 4 hores a 4-8°C [1].
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3.4 Farmacocinética.

La farmacocinética de dexrazoxa (DZR) ha esta estudiada en malalts amb cancer amb
funcié renal i hepatica normal. Aquest farmacocinética es pot ser adientment descrita per
un model bi-compartimental, és dosis-independent i mostra una relacié lineal dosis-
exposicio.

Distribucio: .Vd 25L/m2, el que indica una amplia distribucio en el aigua corporal.

Eliminacié: Majoritariament per via renal. 42% de la dosis es excretada per orina sense
metabolitzar.

Interaccions: No s’ha descrit interaccié amb doxorubicina, i amb altres farmacs les dades
son limitades. S’han descrits riscos de neoplassies secundareis en la combinacié amb
altres farmacs que actuen en la topoisomerasa Il (Veure seccid 5).

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicaci6
disponibles a I'Hospital/mercat

Es compara amb les alternatives en la prevencié de cardiotoxicitat per antraciclines:

Caracteristiques comparades amb altres alternatives terapéeutiques

Medicament Doxo-lip (Myocet®) Doxo lip_PEG (Caelyx®) DZR
Presentacio Vial 50mg Vial 20mg Vial 500mg
Posologia 60-75mg/m2 50mg/m2 Ratio 10:1 amb

doxorrubicina, es dir
habitualment 500-
600mg/m2

Caracteristiques | Liposomal Liposomal Pegilada
Aprovacié CFT en la indicacié | Aprovacié CFT en c. ovari
de c. mama metastasic (CMM) | resistent a CDDP

en malalts amb risc cardiac 1 Assaig clinic en prevencio
(veure acta 2_03) cardiotoxicitat en CMM

3 Assaigc clinics fase Ill en
aguesta indicacio

Les formes liposomals presenten un perfil de seguretat,
principalment toxicitat cardiologica, millor que la doxorubicina
convencional

| 4.- AVALUACIO DE L’EFICACIA.

\ 4.1 Assaigs clinics disponibles per laindicaci6 clinica avaluada.

Tractament estandard

Les antraciclinas es troben entre els agents quimioterapics més efica¢ i son pedra fonamental
en el tractament de moltes patologies. Perd una de les limitacions de la seva utilitzacié és la ,
cardiotoxicitat dosis-dependent.

Un diferent enfoc per reduir el dany cardiac induit per antraciclines és I'Us d’agents
cardioprotectors, dels quals el dexrazoxano (cardioxina, ICRF-187, zinecard, ADR-529) és un
dels farmacs estudiats. La opci6 que actualment també esta sent estudiada, principalment en
malalts que ja han arribat a dosis acumulades d’antraciclines, soén les formes liposomals,
Myocet i Caelyx.

Un analisis important a realitzar en qualsevol intervencio cardioprotectora durant el tractament
amb antraciclines, és si el farmac cardioprotector podria reduir selectivament el dany cardiac
sense reduir I'eficacia antitumoral i sense efectes negatius sobre les toxicitats diferents del
dany cardiac, como alopécia, nausees, vomits, estomatitis, diarrea, fatiga, anémia, leucopénia i
trombocitopénia.
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Assaigs avaluats
e L’aprovacio de la indicacié per la FDA es basa en 2 assaigs clinics pivotals: Fase I
randomitzats, controlats amb placebo, en que els malats reben doxorrubicina per
cancer de mama metastasic (088001 i 088006). (6). Posteriorment es va fer una
modificaci6 per que les malaltes que havien rebut una dosis acumulada de
doxorrubicina de 300mg/m2 i seguien amb quimioterapia es randomitzesin a rebre 0 no
DZR (7).

e Amb data 21/1/2008 es va realitzar una cerca bibliografica mitjangcant les bases de
dades de la ASCO i PubMed d’altres estudis fase Ill publicats. Els assaigs amb una

n>30 sén:
Speyer 1992 (8) | D CMM Si/No No
Swain 1997 (6) D CMM Si/No No
Swain 1997 (7) D CMM Si/No Si
Venturini 1996 | E CMM Si/No Un grup si
©)
Wexler 1996 | D Sarcomes No/Si No
(10) pediatrics
Lopez 1998 (11) | E CMM/Sarcomes | Si/Si No
Marty 2006 (12) | DiE CMM Si/No Si
Lipshultz 2004 | D LLA No/Si No
(13)
Moghrabi 2007
(14)
Tebbi 2007 (15) | D Malaltia Hodgkin | Si/Si No

D: doxorrubicina, E: epirrubicina; CMM: cancer mama metastatic

e Addicionalment es disposa de la revisi6 Cochrane “Intervenciones cardioprotectoras
para pacientes con cancer que reciben antraciclinas”.(16) que inclou 6 assaigs clinics
amb un total de 1013 pacients inclosos perd dels 6 estudis, dos incloien nens i adults
(Lopez 1998, Wexler 1996).

4.2.a Resultats dels assaigs clinics pivotals FDA.

Disseny: estudi fase Ill, multicéntric, randomitzat, doble cec, controlat amb placebo.
Nim de pacients: 534

Tractament grup actiu i tractament grup control: el grup actiu rebé DZR (ratio amb dosis de doxorrubicina 10:1) !
respecte el tractament amb placebo del grup control,cada 3 setmanes des del primer cicle de la quimioterapia.

Criteris d’inclusié: pacients adults amb cancer de mama avangat (I11B i IV) que reben quimioterapia FAC (doxorrubicina
50mg/m2, fluorouracil i ciclofosfamida) i és la primera vegada que reben antraciclines. . Al finalitzar el reclutament,
s’'introdueix una modificacio al protocol segons la qual, als pacients randomitzats a placebo se’ls ofereix la possibilitat de
rebre DZR quan arriben a dosis acumulada de doxorrubicina de 300mg/m2.

Tipus d’analisi: analisi per intenci6 de tractar (ITT)

Variable principal: Event cardiac definit com modificacié LVEF per MUGA i/o ICC clinica

Variables secundaries: taxa resposta tumoral, temps a la progressid, supervivéncia global, seguretat
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Resultats
. DZR Placebo Diferencies
Variable avaluada . N
Resultat principal
Event cardiac
Estudi 088001 15% 31% NNT=6,25 2,63 1,61-4,27 <0,001
Estudi 088006 14% 31% NNT =5,9 2,00 1,01-3,96 0,038
Resultats secundaris
Supervivencia nd
Temps progressio nd
Taxa de resposta’
Estudi 088001
Estudi 088006 46,8% 60,5% 0,019
Global 53,7% 49,3% 0,63

nd no diferencies

'En I'estudi 088001 es va comencar la dosis de DZR a 1000mg/m2 (ratio 20:1), perd després
de 9 mesos d'estudi es va observar un increment de mortalitat en la branca DZR i es va
disminuir la dosis a 500mg/m2 (ratio 10:1).

En l'analisi de les dades de les dones segons la modificacié al protocol segons la qual, als
pacients randomitzats a placebo se’ls ofereix la possibilitat de rebre DZR quan arriben a dosis
acumulada de doxorrubicina de 300mg/m2 (DZR n=99) o placebo (n=102) de forma oberta (7):
e Events cardiacs: 25% branca DZR vs 60% branca placebo
e Supervivéncia: 882 dies branca DZR vs 460 branca placebo

4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats — Assaig pivotal

» Validesa externa de 'assaig pivotal

S’ha d'indicar que els assaigs pivotals s’ha realitzat incloent pacients adults amb cancer de
mama avancat (IlIB i IV) que reben quimioterapia FAC (doxorrubicina 50mg/m2, fluorouracil i
ciclofosfamida) i és la primera vegada que reben antraciclines. La extrapolacié dels resultats a
altres situacions cliniques, ja sigui patologies de base o ja sigui situacié de ser naif o no a
antraciclines, no es pot realitzar.

Si en centrem en la indicacié en dones quan arriben a dosis acumulada de doxorrubicina de
300mg/m2 té, a part de que és obert, de que el comparador ja no seria doxorrubicina sense
cardioproteccio, sin6 una forma liposomal o un altre alternativa terapeutica.

» Validesa interna de 'assaig pivotal
La situacid clinica que interessa més en la practica diaria és la del malalt que ja ha arribat a la
dosis acumulada maxima. L'analisi de les dades en el subestudi en dones quan arriben a dosis
acumulada de doxorrubicina de 300mg/m2 té la limitacié de que és obert.
El calcul de mostre és sobre I'objectiu principal i no sobre la taxa de resposta, itme d'alt interés
amb un context de dubte en aquest resultat. S'observen dades contraposades en els dos
estudis.
També s’ha de considerar que soén estudis antics, amb els déficits metodologics propis d’aquest
fet, i també de les dades dels propis informes d’'avaluacio.

> Rellevancia clinica dels resultats

Com ja s’ha indicat, el que més ens interessaria en la practica diaria és la disposar d’'un métode
de prevencid de la cardiotoxicitat per antraciclines, ja que sén farmacs fonamentals en el
tractament de molts tumors. Pero les dades d'aquests assaigs clinics ens indiquen que DZR
podria disminuir aquesta cardiotoxicitat, perd a canvi de una possible disminucié de la taxa de
resposta.
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\ 4.3. Resultats dels assaigs clinic relacionats amb la sol.licitud

Disseny: estudi fase Ill, multicéntric, randomitzat, controlat amb placebo.
NUm de pacients: 478

Tractament grup actiu i tractament grup control: el grup actiu rebé DZR 300mg/m2 i placebo del grup control, el dia
gue s’administrava doxorrubicina

Criteris d’inclusi6: pacients adults amb Malaltia Hodgin estadiatge I, 1l o Ill 1A sense bulky que reben quimioterapia
ABVD o ABVD-PC (dosis doxorrubicina 25mg/m2 dies 1 i 14 cada 4 setmanes o 30mg/m2 dies 1 i 2 cada 3 setmanes)
Tipus d’analisi: analisi per intenci6 de tractar (ITT)

Variable principal: incidéncia neoplassies secundaries (analisi interi per troballa inesperada) utilitzant SIR (Ratio
d’incidéncia estandarditzada) que analitza les observades vs les esperades segons index segons sexe, edat i raca del
Programa Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) del INC (Bethesda, USA).

DZR Placebo p
Variable avaluada (n=239) (n=239)
IC 95% IC 95%
Ratio d'incidéncia estandarditzada 613,6 202,37 0,0990
(225,2-1.335,6) (24,5-731,0)
Incidéncia acumulada LMA/SMD 2,55%+1% 0,85%=0,6% 0,160

| 5.3 Evaluaci6 de fonts secundaries.

5.3.1. Revisié Cochrane

Es disposa de la revisié Cochrane “Intervenciones cardioprotectoras para pacientes con cancer
gue reciben antraciclinas” (16) que inclou 6 assaigs clinics amb un total de 1013 pacients
inclosos pero dels 6 estudis, dos incloien nens i adults (Lopez 1998, Wexler 1996).

e 492 pacients es van assignar randomitzadament a DZR i 521 pacients al grup de
control. No tots els articles van permetre I'extraccio de dades per totes les variables
principals d'avaluacio. .

¢ Resultats:

o Insuficiéncia cardiaca clinica:El metandlisis mostra un beneficio a favor de
I'ts de DZR (RR = 0,18; IC del 95%: 0,10 a 0,35; P < 0,00001). No es va
detectar heterogeneitat (12 = 21,8%, jiz2 = 5,11, gl = 4, P = 0,28).
Es va excloure I'estudi de Wexler 1996 ja que no va ser possible separar els

casos de insuficiéncia cardiaca clinica i subclinica.
Revisian: Intervenciones cardioprotectoras para pacientes con cancer que reciben antraciclinas
Comparacion: 01 Dexrazoxano versus ningln dexrazoxana/placebo
Resultado: 01 Insuficiencia cardiaca cinica

Estudio Dexrazomans Cartral Razin de riesgos (Efectos fijos) Ponderacion  Razdn de resgos (Efectos
niH niH 5% IC (%) fijos)
P [
Lopez 1992 4763 13 /6 —_— e 0.32 [0.11,084]
Speyer 1992 2ITh 0f74 b 348 0.0 [0.02, 0.40]
Swain 1997a(028001) 0 /163 150181 — 47 0.03 [0.00,0.58]
Swain 19972022006 | TAI04 4 = 104 037 [0.08,1.72]
hienturini 1996 rad 4178 4 oL 71 046 [0.09, 2.46]
Tutal (35% 1) 101472 597503 -onpl—— 100.0 018 [0.10,0.36 ]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=5.11 gl=4 p=0.274%
Prueba del efecto global=-5.15 p<0.00001

1 i 1 £ 10

Fawvorece al tratamiento Fawvaorece al control
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0 Taxa de resposta: Es van poder extraure dades de 5 assaigs clinics (Lopez
1998, Speyer 1992, Swain 1997a(088001), Swain 1997a(088006), Venturini
1996). Aquesots assaigs utilitzan criteris comparables d’avaluacié de resposta
tumoral. El metanalisis mostra una taxa de resposta inferior en el grupo de
DZR comparat amb el grup de control, amb la significacié en el limit (RR =
0,88; IC del 95%: 0,77 a 1,01; P = 0,06).
Rewizian: Intervencionas cardioprotectaras para pacientes con cancer que reciben antraciclinas

Comparacion: 01 Dexrazoxano wersus ningldn dexrazoxano/placebo
Resuftado: 03 Tasa de respuesta

Estudio Dexrazonano Cantrol Razén de resgos (Efectos fijos) Ponderacidn  Razon de fesgos (Efectos
n/H n/M Q5% IC 06 fijoz)
5% 1C
Lopez 1998 31063 A0 /6 —— 172 021 (059, 1.12]
Speyer 1992 28076 30474 —— 125 01 [0, 1.36]
Swain 1997ai0320017 66 £ 144 a9 r162 E = 9.3 077 [D.6Z, 096 ]
Swain 1997a(0ag00E) 9054 34169 —— 123 1.09 [0.77, 1.54]
“anturing 1996 39084 36 TR —— 16.6 1.1 [0.7Z, 1.40]
Total (#457% 15) 193 /418 237 /434 - 1000 028 [0.77,1.01]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.73 gl=4 p=0.4445
Prueba del efecto glabal=-1.87 p=0.06

: T . T T
A 2 1 5 10
Fawvorece al control Faworece al tratamiento

5.3.2. Guies Cliniqgues ASCO

En la revisio del 2002 de les Guies Cliniques de la ASCO sobre I'Us de protectors de toxicitats
de quimioterapia i radioterapia, hi ha un espai especific dedicat a DZR (17):

e Cancer de mama:
“1. Initial Use in Patients With Metastatic Breast Cancer
1999 and 2002 Recommendation: It is recommended that dexrazoxane not routinely be used
for patients with metastatic breast cancer receiving initial doxorubicin-based chemotherapy.

2. Delayed Use in Patients With Metastatic Breast Cancer Who Have Received More Than 300
mg/m° of Doxorubicin

2002 and 1999 Recommendation: It is suggested that the use of dexrazoxane be considered for
patients with metastatic breast cancer who have received more than 300 mg/m2 of doxorubicin
in the metastatic setting and who may benefit from continued doxorubicin-containing therapy.

3. Use in Patients Receiving Adjuvant Chemotherapy for Breast Cancer

2002 and 1999 Recommendation: The use of dexrazoxane in the adjuvant setting is not
suggested outside of a clinical trial”.

e Altres tumors

"1. Use in Adult Patients With Other Malignancies

2002 and 1999 Recommendation: The use of dexrazoxane can be considered in adult patients
who have received more than 300 mg/m2 of doxorubicin-based therapy. Caution should be
exercised in the use of dexrazoxane in settings in which doxorubicin-based therapy has been
shown to improve survival.”
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|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

\ 5.1. Seguretat. Assajos clinics comparatius.

Les dades dels dos assaigs clinics fase Il pivotals en I'analisi de seguretat es mostren el la
seglent taula (incidéncia >10%):

Variable de seguretat avaluada en I'estudi FAC + FAC + RAR: NNH o NND
0 DZR Placebo Diferencia
(n=413) (n=458) Risc Absolut

Alopecia 94 97 -3 33
Nausees 7 84 -7 14
Vomits 59 72 -13 7
Fatiga 61 58 3 33
Anorexia 42 47 -5 20
Estomatitis 34 41 -7 14
Febre 34 29 5 20
Infeccio 23 18 5 20
Diarrees 21 24 -3 33
Neurotoxicitat 17 13 4 25

EAs: efectes adversos; NNH o NND: nombre necessari de pacients a tractar perqué un d'ells desenvolupi un EA.
S'’indica en vermell i gris els EA en que DZR es desfavorable i en blau el que és favorable.

\ 5.1.Precaucions.

(veure secci6 4.3))

= Dexrazoxa pot afegir mielotoxicitat al agent quimioterapics amb els que s'utilitza.

= Existeix evidencia que l'utilitzacié de dexrazoxa concomitantment amb quimioterapia d'inici
tipus FAC (5-fluorouracil, doxorrubicina i ciclofosfamida) interfereix amb [I'eficacia
antitumoral, i no es recomana. En assaigs clinics amb dones amb cancer de mama amb
una n gran, en el bra¢ que van rebre dexarazoxa es va observa una resposta menor que en
el brag sense dexrazoxa (47% vs 61%, P=0,019) (6).

= S’han comunicat tumors secundaris, principalment LMA, en malalts tractats amb razoxa
oral. Razoxa és una barreja racémica, en que el dexrazoxa és el enantiomer S(+). En
aquestos malalts, la dosis acumulada de razoxa estava entre un rang de 26 a 480g i la
durada del tractament entre 42 i 319 setmanes.

= No s’ha avaluat I'eficacia ni la seguretat en malalts amb insuficieéncia hepatica o renal ni en
gent gran.
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| 6. AREA ECONOMICA

\ 6.1. Cost tractament. Cost incremental.

Farmacs Doxo-lip (Myocet®) Doxo lip_PEG (Caelyx®) DZR
60-75mg/m2 cada 3 50mg/m2 cada 4 setmanes Ratio 10:1 amb
Posologia setmanes doxorrubicina, es

dir habitualment
500-600mg/m2

Preu dosis

(PVL+IVA) 1.015€ 1.634€ 195,32€
Colst tratactament 6.090€ 9.804€ 1.170€
6 cicles

Cost incremental per

6 setmanes 4.920€ 8634 |-

vs c/alternativa
Costos de tractament calculats per un malalt amb SC 1,7m2 i 6 cicles segons dosificaci6 establerta per fitxa técnica.
A Dox-lip es tindira que afegir el cost de ciclofosfamida, encara que és despreciable, i a DZR el cost del FAC.

Tenint en compte el preu PVL del medicament i aplicant un NNT de 6,7 (Caelyx®), 6,6
(Myocet®) i 5,9 DZR, tal com s’obté en el resultat global dels assaigs clinics, el cost-eficacia en
el cas prevencid de cardiotoxicitat és:

Myocet 336 € 6.090 € 6.6 40.194 €
Caelyx 8.634€ 6,7 57.848
DZR 1.170€ 59 6.903

6.2. Estimacié del nUmero de pacients/any candidats al tractament a I'lCO, cost estimat
anual i unitats d’eficacia anuals.

6.3. Estudis farmacoeconomics publicats

Amb les dades dels assaigs clinics pivotals de la FDA (6, Swain 1997) es va realitzar un
analisis farmacoeconomic. Utilitzen un model de Markov i experts oncolegs i cardidlegs
determinen per consens el patr6 de costos de tractament del cancer de mama i dels events
cardiacs.

Els resultats indiquen que el cost per event cardiac previngut és 5.661,77$ (18, Bates 1997).
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