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W sprawie w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego ,,Zapobieganie
powiktaniom kardiologicznym w przypadku stosowania schematow
leczenia zawierajacych w swym skfadzie antybiotyki antracyklinowe
przy wykorzystaniu produktu leczniczego dexrazoxani
hydrochloridum (Cardioxane®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,Zapobieganie powikfaniom kardiologicznym w przypadku stosowania
schematow leczenia zawierajgcych w swym skfadzie antybiotyki antracyklinowe
przy wykorzystaniu produktu leczniczego dexrazoxani hydrochloridum
(Cardioxane®)” z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie

Stosowanie $rodka leczniczego Cardioxane® (chlorowodorek deksrazoksanu) nie powinno byc
finansowane z srodkéw publicznych w ramach $wiadczenia gwarantowanego. Cardioxan nie jest w
stanie w petni zapobiec rozwojowi kardiomiopatii poantracyklinowej. W ostatnim czasie pojawity sie
dowody niekorzystnego dziatania deksrazoksanu: moze on powodowaé zwiekszenie ryzyka
wystepowania ostrej biataczki szpikowej oraz mielosupresji u dzieci i mtodziezy. W zwigzku z tym
EMA* oraz FDA® ogtosity alerty bezpieczeristwa, w ktérych jednoznacznie nawotuja do ograniczenia
stosowania deksrazoksanu tylko do leczenia dorostych, chorych na zaawansowanego i/lub
przerzutowego raka piersi, ktérzy zaczeli juz leczenie antracyklinami, w tym doksorubicyng lub
epirubicyng. Jednoczesnie nie zaleca sie stosowania deksrazoksanu u pacjentow w okresie
dojrzewania oraz zakazuje stosowania deksrazoksanu u dzieci. Podobne zalecenia znalazty sie w
komunikacie opublikowanym przez producenta preparatu. Zamiast profilaktycznego stosowania
Cardioxanu lepszym rozwigzaniem wydaje sie obecnie stosowanie lekéw o udowodnionych
wtasciwosciach kardioprotekcyjnych wzgledem kardiomiopatii poantracyklinowej: inhibitoréow
enzymu konwertujgcego angiotensyne, antagonistéw receptora dla angiotensyny, beta-
adrenolitykéw oraz leczenie niewydolnosci serca, jeéli juz do niej doszto.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 02.02.2011 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10) oraz opracowania AOTM-OT-
0328 ,Zapobieganie powiktaniom kardiologicznym w przypadku stosowania schematéw leczenia
zawierajgcych w swym skfadzie antybiotyki antracyklinowe przy wykorzystaniu produktu leczniczego
dexrazoxani hydrochloridum (Cardioxane®)”.!

Wobec braku kompletu analiz podmiotu odpowiedzialnego (wytgcznie analiza kliniczna), w
porozumieniu z Ministrem Zdrowia® przygotowano skrécony raport, w ktérym odniesiono sie do
przestanego przez podmiot odpowiedzialny przegladu systematycznego, opisano stanowiska
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ekspertow klinicznych oraz odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe z innych krajéw
dotyczace rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Problem zdrowotny

Antybiotyki z grupy antracyklin stosowane sg w wielu rodzajach nowotwordéw. Terapii moze
towarzyszy¢ szereg dziatan niepozgdanych, w tym kardiotoksycznosé. Kardiotoksycznosé okreslana
jest jako trwate, czesto nieodwracalne uszkodzenie serca (wynikajgce z zaburzenia funkcji i struktury
mitochondridow w kardiomiocytach). Uszkodzenie serca moze przebiegaé¢ pod postacig zapalenia
miesnia, zapalenia osierdzia, zawatu serca, arytmii i rozwoju kardiomiopatii. Zalezna od dawki
kardiotoksycznosé, jakg obserwuje sie podczas podawania antracyklin, moze by¢ wynikiem dziatania
wolnych rodnikédw powstajgcych w wyniku dziatania cytostatyku , szkodliwego dla komdrek miesnia
sercowego.’

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM — ang. dilated cardiomyopathy) rozpoznawana jest na podstawie
rozstrzeni i dysfunkcji skurczowej lewej komory przy nieobecnosci nieprawidtowych obcigzen
hemodynamicznych lub choroby niedokrwiennej serca, mogacych uposledzac¢ kurczliwo$é miesnia
sercowego. DCM moze przebiegaé bezobjawowo lub pod postacig ostrej i/lub przewlektej
zastoinowej niewydolnosci serca (CHF — ang. congestive heart failure).™

Szacuje sie, ze u osoby poddanej w przesztosci chemioterapii zawierajgcej 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 niewydolnos¢
1

serca.

Obecna standardowa terapia

Deksrazoksan jest obecnie finansowany przez NFZ jako leczenie szpitalne w ramach chemioterapii, w
katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej.

Miedzynarodowe wytyczne rekomendujg wykorzystanie deksrazoksanu tylko u dorostych pacjentéow
z zaawansowanymi nowotworami, u ktérych zabserwowang pozytywng reakcje na leczenie
antracyklinami (doksorubicyng i epirubicyna).*>'®* Zdaniem ekspertéw, w podanym wskazaniu
lepszym rozwigzaniem jest zastosowanie lekéw kardiologicznych dziatajagcych ochronnie na miesien
lewej komory oraz leczenie przeciwnowotworowe nowszymi bezpieczniejszymi kardiologicznie
postaciami antracyklin, tj. doksorubicyng w postaci lizosomalnej lub doksorubicyng w postaci
liposomalnej pegylowanej.!

Opis $wiadczenia

Chlorowodorek  deksrazoksanu (kod ATC: VO3AF02) jest analogiem EDTA (kwasu
etylenodiaminotetraoctowego). Tworzy kompleksy chelatowe z jonami metali. Doktadny mechanizm
kardioprotekcyjnego dziatania deksrazoksanu nie zostat poznany. Wystepujgca w wyniku podawania
antracyklin kardiotoksycznos¢ zwigzana jest z wolnymi rodnikami powstajgcymi w wyniku interakcji
cytostatyku (antracykliny) z jonami zelaza. Deksrazoksan tworzy kompleksy z zelazem, co ma
uniemozliwia¢ powstawanie szkodliwych dla komérek serca wolnych rodnikéw.’

Cardioxane® (chlorowodorek deksrazoksanu) ma posta¢ jatowego proszku do sporzgdzania roztworu
do infuzji. Lek dostepny jest w dawce 500 mg. Zarejestrowanym wskazaniem jest zapobieganie
powiktaniom kardiotoksycznym wywotanym przez doksorubicyne lub epirubicyne u pacjentéw z
zaawansowang chorobg nowotworowg i (lub) przerzutami, u ktérych zastosowano schemat leczenia
zawierajacy antracykliny.’

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami (EMA 2011) produkt leczniczy Cardioxane® podaje sie w
krotkotrwatym wlewie dozylnym (15 min), na okoto 30 min przed podaniem antracyklin, w dawce
wynoszacej 10-krotnoséé dawki doksorubicyny lub epirubicyny.>’

Istnieje inny produkt leczniczy zawierajacy deksrazoksan — Savene. Savene posiada centralne
europejskie dopuszczenie do obrotu przez EMA w leczeniu wynaczynienia antracyklin u dorostych.!
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Efektywnosc kliniczna

Producent leku dostarczyt przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej interwencji oraz
bezpieczenstwa jej stosowania. Niestety jest on obarczony powaznymi ograniczeniami. Strategii
wyszukiwania zastosowane] przez autorow nie udato sie odtworzyé, a do oceny bezpieczenstwa
interwencji wtgczono jedynie badania wykorzystane do analizy efektywnosci klinicznej.

Do przegladu wtaczono 8 publikacji opisujgcych 9 badan (wszystkie RCT). Przedstawiaty one
zréznicowany poziom wiarygodnosci (1-5 w skali JADAD). Wszystkie wigczone badania dotyczyty
oceny skutecznosci deksrazoksanu w zapobieganiu kardiotoksycznosci wywotanej leczeniem
antracyklinami  (doksorubicyng lub epirubicyng) w pordwnaniu do niestosowania leku
wspomagajacego. Wiekszos¢ badan dotyczyta raka piersi, pojedyncze publikacje dotyczyty biataczki i
miesaka. Stosowano rdzne schematy chemioterapii przeciwnowotworowej. Populacje stanowili
gtéwnie dorosli pacjenci, trzy badania dotyczyly dzieci. W badaniach oceniano nastepujgce punkty
koricowe:

e dotyczagce dziatania kardioprotekcyjnego: czestos¢ wystepowania  zastoinowej
niewydolnosci serca, wystepowanie zaburzen kardiologicznych, wykluczenia chorych z
badania ze wzgledu na kardiotoksycznos¢ , przezycie wolne od zaburzen kardiologicznych,
analiza zmian we frakcji wyrzutowej lewej komory serca,

e dotyczace przezycia i odpowiedzi na leczenie: odpowiedz catkowitg (CR) i czesciowa (PR) na
leczenie, odsetek odpowiedzi ogdétem (ORR), czas wolny od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (0S).!

Analiza wynikéw badan zaréwno pojedynczych, jak réwniez w ramach metaanalizy, wykazata, ze
deksrazoksan w porownaniu z placebo obniza ryzyko zaburzen kardiologicznych, w tym zastoinowej
niewydolnosci serca, nie wykazano jednak istotnej statystycznie przewagi deksrazoksanu w
ktorymkolwiek z punktéw koncowych dotyczacych przezycia. W badaniu Swain 1997a 088001
stwierdzono i.s. wieksze prawdopodobienstwo progresji choroby nowotworowej w grupie
anatracyklin z deksrazoksanem niz antracyklin z placebo, a odsetek odpowiedzi ogétem byt wyzszy w
grupie antracyklin z placebo (czyli wyniki na niekorzys¢ interwencji ocenianej).

Bezpieczenstwo stosowania

Do oceny bezpieczenstwa interwencji wigczono jedynie badania wykorzystane do analizy
efektywnosci klinicznej. Istniejg powazne alerty dotyczace bezpieczenstwa, ktére co prawda pojawity
sie juz po dacie ukonczenia przegladu systematycznego, ale odwotujg sie do badan, ktére byty
opublikowane w momencie przeprowadzania przegladu, takich jak publikacja Tebbi 20078, ktérej nie
wtgczono do analizy bezpieczenstwa.

We wiagczonych do analizy badaniach oceniano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
niezwigzanych z kardiotoksycznoscig, aby zweryfikowa¢ bezpieczenstwo deksrazoksanu oraz
stwierdzi¢, czy dodanie tego leku do schematu zawierajgcego antracykliny zmienia bezpieczenstwo
jego stosowania. W zwigzku z tym, ze chemioterapia zawsze wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych, analize oparto (jezeli byto to mozliwe) na czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych w 3. i 4. stopniu ciezkosci. Istotne statystycznie réznice zaobserwowano w przypadku:
zmeczenia (na korzy$s¢ schematéw bez deksrazoksanu), nudnosci i wymiotéow, bélu kosci oraz
koniecznosci redukcji dawki epirubicyny (na korzy$s¢ schematu z deksrazoksanem). Jednakze
wczesniej wspomniane ograniczenie (wtgczenie jedynie badan uzytych do oceny efektywnosci
klinicznej) powoduje, ze ocena bezpieczeristwa jest niepetna.

Odnalezione badania (Tebbi 2007* oraz Salzer 2009%) wskazuja na zwiekszona czestos¢
wystepowania ostrej biataczki limfoblastycznej (AML) i zespotow mielodysplastycznych (MDS) oraz
zwiekszenie 10-letniej skumulowanej czestosci wtérnych nowotworéw. Z tego powodu EMA i FDA
wydaty alerty bezpieczeristwa,™ w ktérych ograniczajg mozliwoéé wykorzystania deksrazoksanu do
leczenia dorostych z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem piersi, ktdrzy zaczeli juz leczenie
antracyklinami i wykazujg pozytywng reakcje. Nie zaleca sie stosowania deksrazoksanu u pacjentow
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w okresie dojrzewania oraz zakazuje stosowania u dzieci. Zalecenia te zostaty powtdérzone w
komunikacie wydanym przez producenta.

Watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa i waskiego indeksu terapeutycznego wydajg sie by¢ kluczowe,
na co zwracajg réwniez uwage eksperci kliniczni w swoich opiniach na temat ocenianej interwenc;ji.
W opinii Rady Konsultacyjnej lepszym i bezpieczniejszym rozwigzaniem klinicznym wydaje sie
obecnie stosowanie lekéw o udowodnionych witasciwosciach kardioprotekcyjnych wzgledem
kardiomiopatii poantracyklinowej: inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne, antagonistow
receptora dla angiotensyny, beta-adrenolitykow.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika
Ze wzgledu na brak danych nie oszacowano efektywnosci kosztowej ani wptywu na budzet.

W przestanych przez NFZ materiatach przedstawiono dane na temat liczby pacjentéw oraz kosztéw
refundacji leczenia produktem leczniczym Cardioxane® stosowanym w ramach chemioterapii. W
2010 r. deksrazoksan podano 2846 chorym, a w okresie od 01 stycznia do 06 pazdziernika 2011 —
2395 chorym, co kosztowato ok. 3,8 min zi. Aktualna wycena punktowa chlorowodorku
deksrazoksanu w katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej wynosi: 0,1044
pkt za 1 mg, czyli 1,044 zt za 1 mg."

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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