II. MELLEKLET

AZ EMA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT
AZ ALKALMAZASI ELOIRAS ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK
INDOKOLASA



Tudomanyos kovetkeztetések

A dexrazoxant tartalmazé gyégyszerek tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése (lasd az I.
mellékletet)

A dexrazoxan engedélyezése Eurdpaban kdlesonds elismerési (MR), decentralizalt €s nemzeti
eljarasokon keresztiil torténik az antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin) altal okozott kardiotoxicités
megakadalyozasa érdekében. Az Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR) értékelése soran
aggalyok mertiltek fel masodik malignus tumorok (SMN) kialakulasanak megnovekedett kockazataval
kapcsolatosan, kiillondsen a szakirodalomban leirt vizsgalatokban jarobetegeknél megfigyelt akut
mieloid leukémia (AML)/mielodiszplazias szindroma (MDS) és szolid tumorok jelentkezésével
Osszefiiggésben. Jarobetegeknél tovabba mieloszuppresszio €s fert6zés fokozott kockazatat is
megfigyelték. Raadasul aggalyok mertiltek fel a dexrazoxan potencialis karcinogén/leukémiat kivalto
kockazatat illet6en, tekintve, hogy a dexrazoxan topoizomeraz-11-gatlé hatassal rendelkezd,
kozismerten citotoxikus hatdéanyag. Tovabbi aggalyokat vetett fel az a tény, hogy a razoxan
(S(+)dexrazoxan és R(-)levrazoxan racém keveréke) klinikai vizsgalatait AML-lel kapcsolatos
biztonsagi kockazatok miatt felfiiggesztették.

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalati adatok alatamasztjak a dexrazoxan hatasossagat az antraciklin-
kardiotoxicitas megakadalyozasaban. A felnotteken folytatott vizsgalatok tobbségét emlérakban
szenvedod betegek korében végezték. Kiilonosen harom, az Eurdpai Unidban és az Egyesiilt
Allamokban folytatott nyilt, randomizalt vizsgalat, valamint két, az USA-ban végzett placebo-
kontrollos vizsgalat mutatta ki, hogy a dexrazoxan szignifikans mértékben csokkentette emlérakban
szenvedd, doxorubicinnel kezelt betegeknél a szivproblémak (féleg a bal kamrai ejekcids frakcio
(LVEF) lecsokkenése) bekovetkezésének gyakorisagat. A vizsgalatok tovabbi elemzése soran
szignifikans csokkenést mutattak ki a kongesztiv szivelégtelenség (CHF) bekovetkezésének
gyakorisaga €s a bekdvetkezett esetek sulyossaga tekintetében is. A dexrazoxan epirubicin-
kardiotoxicitas megakadalyozasaban betdltott szerepének tanulmanyozasara szintén végeztek klinikai
vizsgalatokat, amelyek a szivproblémak (f6leg az LVEF lecsokkenése) bekovetkezésének
csokkenésérdl szamoltak be a dexrazoxannal €s epirubicinnel kezelt betegeknél a kizarolag
epirubicinnel kezelt betegek csoportjahoz képest.

A dexrazoxan alkalmazasa antraciklin-kemoterapiaval kombinaltan indikalt, igy a mieloszuppressziv
hatasok dexrazoxan alkalmazasaval Osszefiiggé kockazata hozzaadodhat a kemoterapia hasonlo
kockézataihoz, ami megnoveli a stlyos fert6zések kialakulasanak esélyét. A stlyos fert6zések mellett
az egy¢b fontos potencialis biztonsagossagi kockazatok kozé tartozik a magasabb halalozasi arany,
amelyet egyes vizsgalatokban a dexrazoxannal kombinalt kemoterapiaval kezelt betegeknél figyeltek
meg a kizarolag kemoterapiaval kezelt betegekhez képest; ezenkiviil bizonyos tények arra utalnak,
hogy a készitmény befolyasolhatja az antraciklin hatasossagat. Ritka nemkivanatos hatasként
azonositottak tovabba az AML kialakulasat is.

Az Onkologiai Tudomanyos Tanacsadd Csoporttal (SAG) folytatott konzultaciot kovetéen a CHMP
egyetértett azzal, hogy a terapias indikaciot az elézetesen 300 mg/m” kumulativ dozisa doxorubicinnel
vagy el6zetesen 540 mg/m” kumulativ d6zisu epirubicinnel kezelt feln6tt emlSrakos betegekre kell
korlatozni, amennyiben tovabbi antraciklinkezelés sziikséges. A CHMP javasolta tovabba, hogy a
dexrazoxant ne lehessen kiegészité emlorak-terapiaval vagy kurativ célu kemoterapiaval kombinaltan
alkalmazni. Figyelembe véve a megfigyelt kockazatokat — koztiik a placebo-kontrollos, 20:1
dexrazoxan:doxorubicin dozisaranyt alkalmaz6 amerikai vizsgalatokban jelentett mieloszuppressziot
¢és magas korai mortalitast —, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a dexrazoxan dozisanak
csokkentése varhatéan kedvezd hatasu lesz a dozissal kapcsolatos biztonsagi problémak tekintetében.
Ezt a véleményt az Onkologiai Tudomanyos Tanacsadé Csoport is osztotta, ezért a CHMP olyan
ajanlast bocsatott ki, amely szerint a dexrazoxan:doxorubicin aranyt 20:1-r6l 10:1-re kell csdkkenteni,
mig a 10:1-es dexrazoxan:epirubicin dozisaranyon nem valtoztattak.

A dexrazoxan jarébetegek korében torténd alkalmazasa tekintetében a CHMP a dexrazoxan
hatasossagara vonatkozo adatokat igen korlatozottnak itélte, mivel minddssze egy megfeleld méretii,
randomizalt, a troponin T-t kiegészit végpontként alkalmazo vizsgalat all rendelkezésre. Bar egy
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korabbi tanulmanyban a troponin T szintjére kifejtett szignifikans hatést figyeltek meg, ennek klinikai
elényeire egy 6téves, kdzepes utankovetési iddszakot kovetd ujabb elemzés nem talalt bizonyitékot. A
gyermekkori Hodgkin-koérral és az akut limfoid leukémiaval (ALL) kapcsolatosan végzett két széles
korti, randomizalt, nyilt vizsgalatban a masodik primer malignus daganatok (féleg az AML és az
MDS) eléfordulasa haromszoros novekedést mutatott dexrazoxannal kezelt betegek esetén a
kontrollcsoporthoz képest. Hodgkin-kérban szenvedd jarobetegek vizsgalata egyéb tipusu toxicitasok
— koztiik grade 4 neutropénia, grade 3/4 trombocitopénia, grade 3/4 szepszis és grade 3/4 pulmonaris
toxicitas — kockazatanak szignifikans megemelkedését mutatta ki a kontrollcsoporthoz képest. A
fentieken kiviil szolid tumorok kialakulaséanak fokozott kockazatédra utalo jeleket is észleltek. Az adott
betegpopulacio6 esetében tapasztalt hatasossagrol rendelkezésre allo adatok korlatozott mivolta,
valamint a megfigyelt biztonsadgossagi kockézatok miatt a Bizottsag ellenjavallja a gyermekeknél €s
18 éven aluli serdiiléknél torténd alkalmazast.

A CHMP gy dontott, hogy a javasolt valtoztatasokrol kozvetlen tajékoztato levél (DHPC) Gtjan nyujt
megfeleld tajékoztatast az egészségiigyi szakembereknek. Tovabbi kockazatcsokkentd intézkedésként
a PSUR-ciklus egy évre rovidiil, és gydgyszerhasznalati esettanulmany keretében végzik el a
kockazatcsokkentd intézkedések eredményességének nyomon kdvetését.

Az alkalmazasi el6iras és a betegtiajékoztato modositasanak indokolasa
Mivel:

o a Bizottsag mérlegelte a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében a dexrazoxant
tartalmazo gyogyszerekre vonatkozoan benytjtott beterjesztést;

o a Bizottsag attekintett minden rendelkezésre allo adatot, beleértve a forgalomba hozatali engedély
jogosultjainak (MAH) valaszait és az Onkologiai Tudomanyos Tanacsadé Csoport
kovetkeztetését;

e a Bizottsag mérlegelte, hogy az antraciklin (doxorubicin ¢és epirubicin) altal okozott
kardiotoxicitas megeldzésére alkalmazott dexrazoxan eldny-kockazati profilja a minimalis
elozetes kumulativ dozisu antraciklinkezelésben mar részesiilt, elorehaladott és/vagy attétes
emlérakban szenvedo feln6tt betegek esetében kedvezd; ennek megfeleléen a CHMP az indikacio
korlatozasat javasolta;

o a Bizottsdg a megfigyelt biztonsagi kockazatokra, koztiik a mieloszuppressziora valéd tekintettel
ajanlotta tovabba a dexrazoxan:doxorubicin dozisaranyanak csokkentését;

o a Bizottsag ugy itélte meg, hogy a dexrazoxan alkalmazédsa gyermekeknél és 18 éven aluli
serdiiloknél masodik primer malignus daganatok kialakulasahoz vezethet, ezért az alkalmazas ez
esetben ellenjavallt;

e a Bizottsag a forgalomba hozatali engedély kiadasanak feltételekhez kotését javasolta, beleértve az
egészségligyi szakemberek tajékoztatd levelek (DHPC) utjan torténd kozvetlen tajékoztatasat, a
PSUR-ciklus egy évre torténd roviditését, valamint a kockazatcsokkentd intézkedések
gyogyszerhasznalati esettanulmany keretében torténd nyomon kovetését,

a CHMP javasolja moédositani a dexrazoxant tartalmazo gydgyaszati termékek forgalomba hozatali
engedélyeinek kiadasi feltételeit (1asd I. melléklet): az alkalmazasi eldirés és betegtajékoztatd
vonatkoz6 szakaszait a III. melléklet tartalmazza. A CHMP ajanlja tovabba a forgalomba hozatali
enged¢ly kiadasanak a I'V. mellékletben foglalt feltételekhez kotését.
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