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Védecké zavéry

V rdmci postupu vzajemného uznavani byla pro pripravek Cardioxane 500 mg prasek pro infuzni roztok
predloZzena zadost o zménu skupiny typu II. Hlavni pozadované zmény se tykaly:

e rozsireni indikace z ,dospélych pacientek s pokrocilym a/nebo metastazujicim nadorem prsu*
na ,pacienty s rakovinou*,

e odstranéni kontraindikace u déti a dospivajicich.
Referenénim clenskym statem je: FR
Dotcenymi Clenskymi staty jsou: CZ, DE, ES, IT, NL, PL a UK.
Prostup vzajemného uznavani FR/H/0283/001/11/27G byl zahajen dne 28. listopadu 2015.

Referencni Clensky stat usoudil, ze zadné Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci dostatecné
nepodporuji rozsireni indikace u dospélych, tudiz prvni pozadovana zména o rozsireni indikace na
»pacienty s rakovinou“ byla zamitnuta.

Navic s ohledem na predlozené Udaje povazoval referen¢ni ¢lensky stat Uplné odstranéni
kontraindikace u déti poZzadované drzitelem rozhodnuti o registraci za nepfijatelné. Referencni ¢lensky
stat vSak povazoval za pfijatelné kontraindikace u déti zmirnit a navrhl je omezit na déti, které uzivaji
nizké kumulativni davky antracyklinu (méné nez 300 mg/m? doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu).

Spojené kralovstvi nesouhlasilo s hodnocenim referencniho ¢lenského statu v souvislosti s odstranénim
kontraindikace pro urcitou podskupinu pediatrické populace. S ohledem na mozné zavazné riziko pro
verejné zdravi, na néz upozornilo Spojené kralovstvi, predlozila Francie dne 4. listopadu 2016 podle

¢l. 13 odst. 1 nafizeni (ES) ¢. 1234/2008 postup k prezkoumani koordinac¢ni skupiné pro vzajemné
uznavani a decentralizované postupy — humanni l1écivé pripravky (CMDh). Dne 2. prosince 2016 byl
zahajen 60denni postup skupiny CMDh.

Sedesatym dnem postupu skupiny CMDh byl 30. leden 2017 a vzhledem k tomu, Ze nebylo dosaZeno
dohody, predlozil referencni ¢lensky stat dne 31. ledna 2017 postup a namitky vznesené Spojenym
kralovstvim ohledné zruseni kontraindikace pro podskupinu pediatrické populace léCené antracyklinem
k prezkoumani vyboru CHMP.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Po3kozeni srdce v souvislosti s antracyklinem mdze byt akutni a projevuje se jako akutni srde&ni
selhani, snizeni frak¢niho zkraceni nebo zmény ve smyslu zesileni komorové stény. Obvykle se
vyskytuje béhem lé¢by nebo béhem prvnich let po [é¢bé. Opozdéné Ucinky se obvykle projevuji jako
méstnavé srdeéni selhani, ke kterému mizZe dojit az 20 let po |1é¢bé. PFestoZe studie naznaduji, ze
neexistuje zadna bezpecna davka antracyklinu, je zndmo, Ze riziko antracyklinem vyvolané
kardiotoxicity roste s vy$&im kumulativnim davkovanim. Z pokynl vyplyva, ze s ddvkami nad

250 mg/m? souvisi riziko pro srdce dostateéné pro vypracovani doporuceni k celoZivotnimu sledovani?.
Vysoké kumulativni davky antracyklinu se u pediatrické populace pouzivaji jen zfidka, nicméné jsou
vyzadovany pro 1é¢bu nékterych patologickych stavi, jako jsou sarkomy a relaps akutni myeloidni
leukémie. Dotéeni détsti pacienti, ktefi jsou z toho dlvodu Ié&eni, jsou vystaveni vysokému riziku
akutni antracyklinové kardiotoxicity v ddsledku podani vysokych dédvek chemoterapie, a proto je u
tohoto velmi malého poétu pacientl nutna Ié¢ba kardioprotektivni latkou.

1 Armenian S.H., Hudson M.M., Mulder R.L., Chen M.H., Constine L.S. a kol. ‘Recommendations for Cardiomyopathy
Surveillance for Survivors of Childhood Cancer: A Report from the International Late Effects of Childhood Cancer
Guideline Harmonization Group’ Lancet Oncology (,Doporuéeni pro sledovéni kardiomyopatie u pacientd, ktefi preZili
rakovinu v détstvi: Zprava mezindrodni harmonizacni skupiny pro doporuceni ohledné pozdnich dopadl détské
rakoviny" Lancet Oncology, ro¢nik 16(3), bifezen 2015, s. e123-e136.



Udaje posuzované béhem postupu piezkoumani podle ¢lanku 31 v roce 2011 pfipisovaly karcinogenni
potencial dexrazoxanu jeho cytotoxickému Gcinku a vyskytu sekundarnich malignich nadort u détské
populace. Tyto Gdaje odlvodnily zavedeni kontraindikace pfipravku u déti ve véku od 0 do 18 let.

Hodnoceni (dajd ptedloZenych v réamci tohoto postupu umoznilo lépe charakterizovat riziko
kratkodobych G&inkd na sekundarni primarni malignity, myelosupresi a infekce po 1é¢bé pomoci
dexrazoxanu u déti podstupujicich chemoterapii s rezZimy na bazi antracyklinu. Nicméné stale
pretrvavaji nejistoty ohledné dlouhodobych Gcinkd dexrazoxanu u déti. U¢innost dexrazoxanu jako
kardioprotektivni 1atky u déti byla prokdzana pro kumulativni ddvky antracyklinu az od 300 mg/m?, a
to bud' v dlsledku nizkého poctu klinickych srdeénich piihod u pacientd v zahrnutych randomizovanych
kontrolovanych hodnocenich, nebo v disledku nizkého poétu pacientd, ktefi byli Ié¢eni niz§imi
kumulativnimi ddvkami antracyklinG, a relativné kratké doby sledovani téchto pacientl. PFi vyssich
kumulativnich ddvkach antracyklind studie (v&etné nékolika randomizovanych kontrolovanych
hodnoceni a nerandomizovanych studii) ukazaly, Ze dexrazoxan mize zlep&it zastupné kardialni
markery, a tudiz zmirnit subklinickou akutni kardiotoxicitu. | kdyz kardialni markery pouzivané

v plvodnich studiich nemusi byt stejné robustni jako ty, které se pouZivaji v sou¢asné dobé, poskytuji
n&které dikazy o akutnim kardioprotektivnim Gé&inku dexrazoxanu. V soucasné dobé viak neni
stanovena zadna korelace mezi pouzitymi srdecnimi markery a dlouhodobymi kardioprotektivnimi
ucinky dexrazoxanu, jelikoz nejsou k dispozici data vzhledem k potiebné délce sledovani. Neexistuji
proto zadné robustni dlouhodobé Udaje o Ucinnosti, které by prokazaly, Ze pouZivani dexrazoxanu

v pediatrické populaci zabrafiuje chronickym nebo dlouhodobym kardiotoxickym G&inkim antracykling.

Z hlediska vyskytu sekundarni primarni malignity u déti po expozici dexrazoxanu, a to az 12 let po
I&éCbé, jsou Udaje povzbudivé. Posuzované Udaje jsou vSak pro upokojeni stale nedostatecné, pokud jde
o vyskyt dlouhodobého rizika sekundarni primarni malignity, a to predevsim solidnich sekundarni
primarni malignit. Posouzeni tohoto rizika je zkresleno soubéZznou chemoterapeutickou Ié¢bou, nizkym
poctem pacientl a celkovou vzacnosti vyskytu sekundarni primarni malignity. Je mozné, Ze studie
nemeéla dostatecné zdroje na to, aby zaznamenala statisticky potvrzené zvyseni sekundarni primarni
malignity. Odhalit zkreslujici faktory pFiciny sekundarni primarni malignity by bylo obtizné a celkové
dlouhodobé riziko sekundarni primarni malignity je v soucasné dobé nadale neznamé.

Vybor CHMP poznamenal, Ze drzitel rozhodnuti o registraci ve svém planu fizeni rizik nalezitym
zplisobem zohledni probihajici observaéni studii (U¢inky dexrazoxan-hydrochloridu na biomarkery
spojené s kardiomyopatii a srdec¢nim selhanim po Iécbé rakoviny, NCT01790152.).

Vybor CHMP byl informovan o tom, Ze drzitel rozhodnuti o registraci provede s cilem shroméazdit tdaje
o pouziti dexrazoxanu v pediatrické populaci, vyskytu nezadoucich pfihod (napf. sekundarni malignity,
myelosuprese a infekce) a dlouhodobych (> 12 let) srde¢nich Ucincich (véetné srdec¢niho selhani,
selhani levé komory) prospektivni studii bezpecnosti u déti s pouzitim stavajicich registri nadorovych
onemocnéni.

Je zndmo, ze dexrazoxan Uze zvysit riziko myelosuprese a infekci. Tato rizika lze viak minimalizovat
vhodnymi opatienimi, kterd jsou v sou¢asné dobé souéasti standardnich protokold pediatrické 1é&by.
Kromé toho jsou k dispozici diikazy, ze v disledku mozného myelosupresivniho tcinku dexrazoxanu
nedochazi ke zpozdéni chemoterapeutické 1é¢by. Navic protinadorovy ucinek antracyklinu nebyl

z kratkodobého (do 5 let po |é¢bé) az stfednédobého (do 12 let po lé¢bé) hlediska pouzitim
dexrazoxanu narusen.

V této souvislosti a s ohledem na

- vysoké riziko dlouhodobého vyskytu zavazné kardiomyopatie pfi pouziti vysoké kumulativni
davky antracyklinu u déti a dospivajicich,



- léCebnou potfebu vysokého davkového rezimu antracyklinu u patologie, jako je sarkom nebo
relapsy akutni myeloidni leukémie u déti a dospivajicich,

- aktualizované Gdaje o bezpecnosti vedouci k upokojeni, pokud jde o vyskyt sekundarni
primarni malignity, a to zejména akutni myeloidni leukémie a myelodysplastického syndromu,

se vybor CHMP domniva, ze predlozené Udaje podporuji odstranéni kontraindikace pfipravku
Cardioxane u podskupiny pediatrické populace, ktera uziva vysoké kumulativni davky antracyklinu
(nad 300 mg/m? doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu).

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze

vybor zvazil postup prezkoumani podle ¢lanku 13 nafizeni (ES) ¢. 1234/2008,

vybor zvazil Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci tykajici se namitek vznesenych
ohledné zruseni kontraindikace pfipravku Cardioxane u déti a dospivajicich, ktefi uzivali vysoké
kumulativni davky antracyklinu,

vybor vzal na védomi upokojujici Udaje o bezpecnosti tykajici se vyskytu sekundarnich primarnich
malignit, zejména akutni myelogenni leukémie a myelodysplastického syndromu u déti a
dospivajicich ve véku od 0 do 18 let, vysoké riziko dlouhodobého vyskytu zavazné kardiomyopatie
pfi pouziti vysoké kumulativni davky antracyklinu u déti a dospivajicich a IéCebnou potiebu
vysokého davkového rezimu antracyklinu u patologie, jako je sarkom nebo relapsy akutni
myelogenni leukémie u déti a dospivajicich,

vybor dospél k zavéru, Ze s ohledem na vySe uvedené skutecnosti je opravnéné omezit
kontraindikaci pfipravku Cardioxane u déti ve véku 0 az 18 let, které uzivaji nizké kumulativni
davky antracyklinu (méné nez 300 mg/m? doxorubicinu nebo ekvivalentu),

vybor zastaval stanovisko, Ze je nutné provést zmény v informacich o pfipravku a zavést bézné
dinnosti v oblasti bézné farmakovigilance ve formé konkrétnich dotaznikd sledovani s cilem
shromazdit Udaje o bezpecnosti a tcinnosti béhem pouzivani 1é¢ivého pripravku u déti.

Vybor na zakladé toho doporucuje zménu v registraci pro IéCivé pfipravky uvedené v priloze I
stanoviska vyboru CHMP, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny zmény
uvedené v priloze III stanoviska vyboru CHMP a v planu fizeni rizik budou provedeny vySe uvedené
zmény.



	Vědecké závěry

