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Rekomendacja nr 75/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 24 pazdziernika 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,zapobieganie powiktaniom
kardiologicznym w przypadku stosowania schematow leczenia
zawierajacych w swym sktadzie antybiotyki antracyklinowe
przy wykorzystaniu produktu leczniczego dexrazoksani
hydrochloridum (Cardioxane®)”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,zapobieganie powiktaniom kardiologicznym w przypadku stosowania
schematow leczenia zawierajgcych w swym sktadzie antybiotyki antracyklinowe,
przy wykorzystaniu produktu leczniczego dexrazoksani hydrochloridum (Cardioxane®)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usuniecie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych sSwiadczenia opieki zdrowotnej ,zapobieganie
powiktaniom kardiologicznym w przypadku stosowania schematdéw leczenia zawierajgcych
w swym skfadzie antybiotyki antracyklinowe, przy wykorzystaniu produktu leczniczego
dexrazoksani hydrochloridum (Cardioxane®)”.

Zgodnie z wnioskami uzyskanymi z przegladu systematycznego dostarczonego przez podmiot
odpowiedzialny stosowanie deksrazoksanu w przedmiotowym wskazaniu zmniejsza ryzyko
wystgpienia zaburzen kardiotoksycznych, jednak nie ma wptywu na istotne klinicznie punkty
koncowe zwigzane z przezyciem lub odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu do placebo/nie
stosowania leczenia.

Ponadto dla decyzji o niefinansowaniu przedmiotowego $wiadczenia ze srodkéw publicznych
kluczowe wydajg sie by¢ watpliwosci dotyczgce zaréwno bezpieczenstwa stosowania
deksrazoksanu, jak rowniez jego waskiego indeksu terapeutycznego. Dowody pochodzgce
z najswiezszych doniesien naukowych wskazuja na zwiekszone ryzyko wystepowania
nowotwordéw wtérnych, co skutkuje wprowadzeniem przez EMA i FDA istotnych ograniczen
(takze wiekowych) odnosnie mozliwosci stosowania deksrazoksanu.

Problem zdrowotny

Antybiotyki z grupy antracyklin stosowane sg w wielu rodzajach nowotwordéw. Moze im towarzyszy¢
szereg dziatan niepozadanych, w tym kardiotoksycznosé.

Kardiotoksycznosé okreslana jest jako trwate, czesto nieodwracalne uszkodzenie serca (wynikajgce
z zaburzenia funkcji i struktury mitochondriédw w kardiomiocytach). Uszkodzenie serca moze
przebiega¢ pod postacig zapalenia miesnia, zapalenia osierdzia, zawatu serca, arytmii i rozwoju
kardiomiopatii.?
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Przyczyn kardiotoksycznosci upatruje sie w:

e wigzaniu sie cytostatykow z btonami mitochondriéw kardiomiocytéw — peroksydacji lipidéw
bfton, wyczerpaniu zapaséw ATP — i interakcji w mechanizmy komdrkowe,

e przetadowywaniu kardiomiocytéw jonem wapnia - uwalnianie go z retikulum
endoplazmatycznego,

e nitrowaniu miofibryli — zmniejszenie kurczliwosci miesnia sercowego,

e generacji wolnych rodnikéw, ktdre nasilajg stres oksydacyjny (miesienn sercowy z powodu
niskiej zawartosci katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej ma bardzo niskie zdolnosci
antyoksydacyjne).?

Kardiomiopatie okresla sie, jako chorobe serca charakteryzujgcg sie pierwotnym lub wtdrnym
zaburzeniem funkcji mechanicznej lub elektrycznej mikrokardium. Kardiomiopatie rozstrzeniowg
(DCM — ang. dilated cardiomyopathy) poantyracyklinowa definiuje sie, jako uposledzenie kurczliwosci
lewej lub obu komér (frakcja wyrzutowa lewej komory mniejsza niz 40-45% z zazwyczaj
towarzyszgcym powiekszeniem (rozstrzen) koncowo-rozkurczowego wymiaru lewej komory powyzej
2,7cm/m?). DCM moze przebiega¢ bezobjawowo lub pod postacig ostrej i/lub przewlekiej
zastoinowej niewydolnosci serca (CHF — ang. congestive heart failure).?

Szacuje sie, ze u osoby poddanej w przesztosci chemioterapii zawierajacej antracykliny ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych jest 8 razy wieksze niz w populacji ogdlnej. Teoretycznie
u % chorych, jako ostateczny objaw kardiotoksycznosci poantracyklinowej moze wystgpi¢ objawowa
niewydolno$¢ serca.’

W przegladzie systematycznym dostarczconym przez podmiot odpowiedzialny nie okreslono
precyzyjnie populacji docelowej. Zauwazono jedynie, ze zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
dla przedmiotowego $wiadczenia do leczenia deksrazoksanem kwalifikujg sie pacjenci leczeni
na chorobe nowotworowa schematami zawierajacymi antracykliny.?

Przywotfano dane Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej z 2006 r., wedtug ktérych
w Polsce zyje 390 000 pacjentéw z nowotworem ztosliwym, a zachorowalnos¢ roczna wynosi 138 500
0s6b.?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Zgodnie z informacjami uzyskanymi z przegladu systematycznego przekazanego przez podmiot
odpowiedzialny, opracowanymi na podstawie wytycznych klinicznych swiatowych i polskich oraz
na podstawie opinii ekspertow klinicznych wynika, ze nie istnieje alternatywne $wiadczenie
dla stosowaniu deksrazoksanu. Za takie nalezy uzna¢ monitorowanie parametréw kardiologicznych.’

Aktualnie obowigzujgca praktyka polega na stosowaniu chlorowodorku deksrazoksanu
w zapobieganiu powiktaniom kardiotoksycznym u chorych z zaawansowang chorobg nowotworowg
i/lub przerzutami leczonych antracyklinami.?

W zakresie kontraktowania s$wiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia chlorowodorek
deksrazoksanu jest finansowany umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,
w katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Deksrazoksan nalezy do grupy farmakokinetycznej: leki ostaniajgce stosowane w chemioterapii
przeciwnowotworowej. Deksrazoksan jest analogiem EDTA. Mechanizm dziatania opiera
sie na tworzeniu komplekséw chylatowych z jonami metali, ktére w kompleksie z deksorubicyng
mogg powodowac powstawanie reaktywnych rodnikéw, a w konsekwencji kardiotoksycznosé.
Dawkowany jest w krdtkotrwatym (15 min) wlewie dozylnym na okoto 30 min przed podaniem
antracyklin, w dawce wynoszgcej 20-krotno$¢ dawki doksorubicyny lub 10-krotnosé¢ dawki
epirubicyny.?

Deksrazoksan jest zarejestrowany w zapobieganiu powiktaniom kardiotoksycznym wywotanym przez
doksorubicyne lub epirubicyne u pacjentdw z zaawansowang chorobg nowotworowg
i (lub) przerzutami, u ktérych zastosowano schemat leczenia zawierajacy antracykliny.’
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Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Aktualnie stosowanie deksrazoksanu finansowane jest w ramach umowy w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia, w Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej.

Efektywnos¢ kliniczna

Celem opracowania przegladu systematycznego byfta analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
deksrazoksanu podawanego w trakcie leczenia zaawansowanych i(lub) przerzutowych nowotworéw
schematami chemioterapii zawierajacymi antracykliny (ANT+DZX), w celu zapobiegania
kardiotoksycznosci powodowanej tg terapig, w poréwnaniu z obserwacjg chorych. Do przegladu
systematycznego wnioskodawcy wigczono osiem publikacji. Wszystkie wtgczone do analizy badania
sg badaniami randomizowanymi, opisujgcymi kardioprotekcyjne dziatanie deksrazoksanu u chorych
poddawanych terapii lekami z grupy antracyklin.

Odnalezione badania poddano analizie statystycznej w celu okreslenia efektywnosci oraz
bezpieczenstwa. Dla punktéw, dla ktdrych byto to mozliwe, przeprowadzono metaanalize wynikow.

Wszystkie wigczone badania dotyczg oceny skutecznosci deksrazoksanu w zapobieganiu
kardiotoksycznosci wywotanej leczeniem antracyklinami, w pordwnaniu do niestosowania leku
wspomagajacego.’ Wiekszos¢ badan dotyczyta raka piersi, pojedyncze publikacje dotyczyty biataczki
i miesaka.

We wigczonych do analizy badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: odpowiedz catkowitg
(CR) i czesciowag (PR) na leczenie, odsetek odpowiedzi ogdétem (ORR) (jezeli nie zostat podany
w badaniu, obliczano go, jako sume CR i PR), czas wolny od progresji choroby (PFS), przezycie
catkowite (0OS). Po analizie wynikdbw badan zaréwno pojedynczych jak w ramach meta analizy
nie stwierdzono, zeby stosowanie deksrazoksanu pozytywnie wptywato na ktérykolwiek
z powyzszych punktéw koricowych. Dla wiekszosci poréwnan nie osiggnieto istotnosci statystyczne;j.
Istotne statystycznie rdznice zaobserwowano jedynie w badaniu Swain 1997a, gdzie
prawdopodobieristwo wystgpienia progresji choroby byto istotnie wyisze w grupie anatracyklin
z deksrazoksanem niz antracyklin z placebo, a odsetek odpowiedzi ogétem wyiszy w grupie
antracyklin z placebo. Dla poszczegdlnych punktéw koncowych w tym badaniu wyniki byty
nastepujace: ORR - RR=0,77 (95%Cl: 0,62; 0,96) NNH=8 (95%Cl: 4; 50); PD - RR=2,16 (95%Cl: 1,21;
3,83) NNH=9 (95%Cl: 5; 34).>

Bezpieczenstwo stosowania

We wigczonych do analizy badaniach, oprécz kardiotoksycznosci, oceniano takie czestosc¢
wystepowania dziatann niepozadanych nie zwigzanych z kardiotoksycznoscia. W ten sposdb
weryfikowano bezpieczenstwo deksrazoksanu oraz czy dodanie tego leku do schematu zawierajgcego
antracykliny zmienia bezpieczenstwo jego stosowania.
W zwigzku z tym, Ze stosowanie chemioterapii zawsze wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych, analize oparto (jezeli byto to mozliwe) na czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych w 3. i 4. stopniu ciezkosci.”
Analiza punktéw koncowych zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi oparta jest na bezpieczenstwie
antracyklin  podawanych wraz z deksrazoksanem wzgledem antracyklin stosowanych
bez kardioprotekcji. Istotne statystycznie rdéznice zaobserwowano w przypadku:

zmeczenia na korzys¢ schematéw bez deksrazoksanu;

nudnosci i wymiotéw, bodlu kosci, redukcji dawki epirubicyny (na korzy$s¢ schematéow

z deksrazoksanem).’
Na podstawie powyzszej analizy autorzy analizy wykonanej dla podmiotu odpowiedzialnego
stwierdzili, ze zastosowanie deksrazoksanu, jako kardioprotekcji przy leczeniu antracyklinami
nie przyczynia sie do wzrostu toksycznosci tej terapii przeciwnowotworowej. Ograniczenia badania
bezpieczenstwa jedynie do badan wigczonych do efektywnosci klinicznej jest powazinym
uchybieniem. Whnioski z tak zawezonego Zrddta informacji sg niewystarczajgce do petnej oceny
profilu bezpieczenstwa.’
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Profil bezpieczenstwa opisany w przegladzie systematycznym wnioskodawcy jest niepetny.
Analizowano jedynie badania wigczone do analizy efektywnosci klinicznej. Whnioski zawarte
w podsumowaniu bezpieczenstwa nalezy traktowaé, jako obarczone potencjalnym btedem
ze wzgledu na pominiecie innych niz wtgczone do analizy skutecznosci badan.

Istotne s komunikaty bezpieczenstwa, ktdre pojawity sie w wiekszosci przypadkow po zakonczeniu
prac nad przegladem systematycznym wnioskodawcy i nie zostaty w nim opisane.’

Dotyczg one ryzyka wystepowania ostrej biataczki limfoblastycznej (AML) oraz zespotow
mielodysplastycznych (MDS). W zwigzku z powyzszym w komunikatach bezpieczenstwa zabrania sie
stosowania deksrazoksanu w leczeniu dzieci, a stosowanie u dorostych powaznie sie ogranicza
nakazujgc Sciste analizowanie spodziewanych korzysci w pordwnaniu do ryzyka. Watpliwosci
dotyczace bezpieczedstwa i waskiego indeksu terapeutycznego wydajg sie by¢ kluczowe
na co zwracajg tez uwage eksperci kliniczni w swoich opiniach.’

Podmiot odpowiedzialny réwniez zastrzega zalecenie ograniczen w stosowaniu deksrazoksanu.

Efektywnos$¢ kosztowa oraz wptyw na budzet ptatnika
Ze wzgledu na brak danych nie oszacowano efektywnosci kosztowej ani wptywu na budzet.?

Dane przekazane przez NFZ wskazujg, iz liczba pacjentdow oraz koszty refundacji leczenia produktem
leczniczym Cardioxane® stosowanym w ramach chemioterapii w latach 2008-2011 wyniosty ok. .
PLN dla . pacjentdw. W okresie od 1 stycznia do 6 pazdziernika 2011 deksrazoksan podano .
chorym, co kosztowato ok. [ PLN .

Aktualna wycena punktowa chlorowodorku deksrazoksanu w katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii wspomagajacej wynosi: . pkt za 1 mg, czyli . zt za 1l mg.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje ASCO od 2002 r. pozostajg niezmienione (2009). Deksrazoksan nie jest zalecany
do rutynowego stosowania w leczeniu raka piersi w schemacie leczenia uzupetniajgcego
czy w przypadku przerzutéw stosujgc we wstepnej fazie doksorubicyne. Nalezy rozwazy¢ uzycie
deksrazoksanu w przypadku przerzutowego raka piersi oraz innych nowotwordw ztosliwych
w przypadku pacjentéw ktérzy dostawali dawki doksyrubicyny powyzej 300 mg/m2, u ktdrych uzycie
doksyrubicyny daje korzysci z prowadzonej terapii. Monitorowanie pracy serca nalezy kontrolowac
u pacjentow u ktérych podawano doksyrubicyne.

Cancer Care Ontario (2004) uwaza za wskazane stosowanie deksrazoksanu w celu ochrony przed
kardiotoksycznoscig zwigzang z konwencjonalnymi dawkami doksyrubicyny Ilub epirubicyny
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem, ale wrazliwych na podawanie antracykliny, u ktérych dalsze
stosowanie chemioterapii zwigzanej z podawaniem antracykliny jest wskazane.

Europejska Agencja Lekéw (2011) zalecita ograniczenie stosowania deksrazoksanu u dorostych
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy otrzymali juz pewng ilos¢ antracyklin typu
doksorubicyna i epirubicyna w leczeniu choroby nowotworowej. Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) nie zaleca takze stosowania tego leku u dzieci.

ESMO clinical practice guidelines (2010) podczas leczenia przeciwnowotworowego lekami
o potencjalnej kardiotoksycznos$ci zaleca monitorowanie wielu parametrow kardiologicznych
w trakcie terapii, jak rowniez do 10 lat po jej zakonczeniu. Podczas wystgpienia nieprawidtowosci
zaleca sie leczenie inhibitorami ACE oraz betablokerami. Odniesienie sie do zasadno$ci stosowania
deksrazoksanu nie jest bezposrednio zapisane.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkdw publicznych

Scottish Medicines Consortium (2007) nie zaleca stosowania deksrazoksanu w ramach NHS Scotland
w tym wskazaniu. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie przekazat do SMC danych
dotyczacych tego produktu.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 stycznia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10) oraz pism z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
455/GB/11) i 12 wrzesnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-5/GB/11), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji swiadczenia gwarantowanego ,,zapobieganie powiktaniom
kardiologicznym w przypadku stosowania schematéw leczenia zawierajagcych w swym skfadzie antybiotyki
antracyklinowe przy wykorzystaniu produktu leczniczego dexrazoksani hydrochloridum (Cardioxane®)”,
na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu
Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 90/2011 z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w sprawie w sprawie usuniecia
z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia gwarantowanego ,Zapobieganie powiktaniom
kardiologicznym w przypadku stosowania schematow leczenia zawierajagcych w swym sktadzie antybiotyki
antracyklinowe przy wykorzystaniu produktu leczniczego dexrazoxani hydrochloridum (Cardioxane®)”

Pi$miennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 90/2011 z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w sprawie w sprawie usuniecia
z wykazu S$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia gwarantowanego ,Zapobieganie powiktaniom
kardiologicznym w przypadku stosowania schematéw leczenia zawierajagcych w swym skfadzie antybiotyki
antracyklinowe przy wykorzystaniu produktu leczniczego dexrazoxani hydrochloridum (Cardioxane®)”.

2.Raport Nr: AOTM-0T-0328/2011. Zapobieganie powiktaniom kardiologicznym w przypadku stosowania
schematdéw leczenia zawierajgcych w swym skfadzie antybiotyki antracyklinowe przy wykorzystaniu produktu
leczniczego dexrazoksani hydrochloridum (Cardioxane®). Raport w sprawie oceny S$wiadczenia opieki
zdrowotne;j.

3.Charakterystyka Produktu Leczniczego.



