PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU A PRIBALOVE INFORMACE PREDKLADANE EVROPSKOU
AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni 1é¢ivych pripravkii obsahujicich dexrazoxan (viz pfiloha I)

Dexrazoxan byl v Evropé schvalen prostiednictvim postupli vzajemného uznavani, decentralizovanych
a narodnich postupti pro prevenci kardiotoxicity navozené anthracyklinem (doxorubicinem nebo
epirubicinem).

V pribéhu hodnoceni pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) byly vyjadieny obavy

s ohledem na zvySené riziko vzniku sekundéarnich malignich naddorti (SMN), predevsim akutni
myeloidni leukemie (AML) / myelodysplastického syndromu (MDS) a solidnich nadort u
pediatrickych pacientll zaznamenané ve studiich uvedenych v literatute. U pediatrickych pacientt bylo
rovnéZ pozorovano zvysené riziko myelosuprese a infekce. Navic existovaly obavy ohledné¢ mozného
karcinogenniho/leukemogenniho rizika dexrazoxanu, ktery je zndm jako cytotoxicka latka s
inhibi¢nim u¢inkem na topoizomerazu II. Obavy prohloubila skutecnost, Ze klinické studie razoxanu
(racemicka smés S(+)dexrazoxan a R(-) levrazoxanu) byly pozastaveny kvili obavam tykajicim se
bezpecnosti v souvislosti s AML.

Utinnost dexrazoxanu pii prevenci kardiotoxicity vyvolané anthracyklinem podporuji dostupné udaje
z klinickych studii. VétSina studii u dospélych byla provedena u pacientii s karcinomem prsu. Ze ti
otevienych randomizovanych studii provedenych v EU a USA a dvou placebem kontrolovanych studii
provedenych v USA vyplyva, Ze dexrazoxan vyrazné€ snizuje vyskyt srdec¢nich piihod (pfedevsim
pokles ejekeni frakee levé komory — LVEF) u pacientt s karcinomem prsu lécenych doxorubicinem.

Z dil¢ich analyz téchto studii rovnéz vyplyva vyznamné snizeni vyskytu méstnavého srde¢niho selhani
(CHF) a zmirnéni zavaznosti té€chto piihod. V klinickych studiich byla rovnéz zkoumana tloha
dexrazoxanu pii prevenci kardiotoxicity vyvolané epirubicinem. Z téchto studii vyplyva snizeni
vyskytu srde¢nich pfihod (pfedevsim pokles ejekéni frakce levé komory) u pacientii 1écenych
dexrazoxanem a epirubicinem ve srovnani s 1écbou samotnym epirubicinem.

Dexrazoxan je urcen k podavani v kombinaci s chemoterapii anthracyklinem. Riziko
myelosupresivnich u¢inka se tudiz mtize scitat s riziky souvisejicimi s chemoterapii, coz zvysuje
riziko rozvoje zavaznych infekci. Kromé zdvaznych infekci patii mezi dal§i vyznamna potencialni
rizika tykajici se bezpe€nosti vyssi vyskyt umrti zaznamenany v nékterych studiich u skupin pacient
lécenych dexrazoxanem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s témi, ktefi byli 1é¢eni pouze
chemoterapii, a dikazy o mozném vlivu na G¢innost anthracyklinu. Mezi méné ¢asto hlasené
nezadouci ucinky patii rovnéz AML.

Na zékladé¢ konzultace s védeckou poradni skupinou (SAG) pro onkologii se vybor CHMP shodl na
tom, aby se terapeutické indikace omezily na dospé€lé pacienty s karcinomem prsu, ktefi byli 1é¢eni
predchozi kumulativni davkou 300 mg/m* doxorubicinu nebo predchozi kumulativni davkou

540 mg/m” epirubicinu a u kterych je nutna dalii 1é¢ba anthracyklinem. Vybor CHMP dale doporu¢il,
aby se dexrazoxan nepouzival v kombinaci s adjuvantni 1é¢bou karcinomu prsu nebo chemoterapii,
ktera se povazuje za lécebnou. S ohledem na pozorovana rizika, véetné¢ myelosuprese a nadmérné¢ho
vyskytu ¢asného umrti, zaznamenana v placebem kontrolovanych studiich provedenych v USA

s dexrazoxanem a doxorubicinem v poméru davek 20:1 vybor CHMP usoudil, Ze sniZeni davky
dexrazoxanu ma zfejme piiznivy vliv na rizika tykajici se bezpecnosti v zavislosti na davce. Védecka
poradni skupina pro onkologii zastavala stejny nazor, a vybor CHMP proto doporucil snizit pomér
dexrazoxanu a doxorubicinu z 20:1 na 10:1. Pomér davek dexrazoxanu a epirubicinu se nezmenil, tj.
nadale ¢ini 10:1.

Pokud jde o pouzivani dexrazoxanu u pediatrickych pacientl, byly dostupné udaje tykajici se
ucinnosti dexrazoxanu povazovany vyborem CHMP za velmi omezené, nebot’ je k dispozici pouze
jedna dostatecné rozsahla randomizovana studie s troponinem T jako nahradnim cilovym ukazatelem.
Ackoliv byl v prvni zpraveé zaznamenan vyznamny uc¢inek na hladiny troponinu T, z aktualizované
analyzy po primérném pétiletém sledovani nevyplyva zadny dikaz pro klinicky ptinos. Ve dvou
rozsahlych randomizovanych otevienych studiich Hodgkinovy choroby a akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) v détstvi byl u pacientd lé¢enych dexrazoxanem ve srovnani s kontrolni skupinou
pozorovan trojnasobny nartst vyskytu druhych primarnich malignit (pfedev§im AML a MDS). Ve
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studii provedené u pediatrickych pacienti s Hodgkinovou chorobou bylo ve srovnani s kontrolni
skupinou zaznamenano vyznamné vyssi riziko jinych toxicit, v€etné neutropenie 4. stupné,
trombocytopenie 3./4. stupng, sepse 3./4. stupné a plicni toxicity 3./4. stupné. Byl zaznamenan rovnéz
naznak zvyseného rizika vzniku solidnich nadord. Vzhledem k nedostate¢nym udajiim o ucinnosti
dexrazoxanu v této populaci pacientli a zaznamenanym obavam tykajicim se bezpecnosti vybor
doporucil, aby pouziti dexrazoxanu u déti a dospivajicich do 18 let véku bylo kontraindikovano.

Vybor CHMP usoudil, ze je tieba ptimo informovat zdravotnické pracovniky, aby se dostate¢né
seznamili s doporu¢enymi zmeénami. Pokud jde o dalsi opatfeni k minimalizaci rizik, bude cyklus
predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pfipravku zkracen na jeden rok a
sledovani u¢innosti opatieni k minimalizaci rizik bude provadéno v ramci studie uzivani pripravkda.

Zdivodnéni potiebnych tprav souhrnu udaji o pripravku a pribalové informace
Vzhledem k tomu ze,

o vybor vzal v potaz predlozeni zalezitosti tykajici se 1éCivych piipravkl obsahujicich dexrazoxan
k ptezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni,

e vybor vzal v uvahu vSechny dostupné tidaje, vcetné odpovedi drzitelli rozhodnuti o registraci
a zaveéry védecké poradni skupiny pro onkologii,

e vybor usoudil, Ze pomér piinosti a rizik dexrazoxanu pii prevenci kardiotoxicity navozené
anthracyklinem (doxorubicinem nebo epirubicinem) zlstava nadale ptiznivy u dospélych pacientli
s pokroc€ilym anebo metastatickym karcinomem prsu, kterym byla podavana minimalni pfedchozi
kumulativni davka anthracyklinti; vybor CHMP proto doporucil, aby se na zakladé toho omezila
indikace dexrazoxanu,

e vybor rovnéz doporucil snizit pomér davek dexrazoxanu a doxorubicinu, aby se fadné zohlednila
zaznamenana rizika tykajici se bezpe¢nosti, véetné myelosuprese,

e vybor CHMP byl toho nézoru, ze pouzivani dexrazoxanu u déti a dospivajicich do 18 let je
spojeno s vyskytem druhych primarnich malignit, a proto by mélo byt kontraindikovano,

e vybor doporucil podminky registrace, vcetné pifimého sdéleni zdravotnickym pracovniklim,
zkraceni cyklu predkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti piipravku na jeden
rok a sledovani ucinnosti opatfeni k minimalizaci rizik prostfednictvim studie uzivani ptipravki,

vybor CHMP doporucuje zménu registrace 1é¢ivych ptipravki obsahujicich dexrazoxan (viz ptiloha I),

pro které jsou odpovidajici oddily souhrnu idajt o ptipravku a piibalova informace uvedeny v piiloze
1. Vybor CHMP rovnéz doporucuje podminky registrace stanovené v priloze I'V.
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