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Mokslinés iSvados

ParaiSka dél II tipo variacijy buvo pateikta vadovaujantis savitarpio pripazinimo procedira dél
Cardioxane 500 mg milteliy infuziniam tirpalui. Pagrindiniai pakeitimai, kuriuos paraiSkoje dél variacijos
buvo praSoma leisti padaryti, buvo tokie:

e iSplésti indikacija, t. y. indikacijos formuluote ,paZengusios stadijos ir (arba) metastazavusiu
kriities véziu sergantys suauge pacientai* pakeisti formuluote ,véZiu sergantys pacientai“;

e iSbraukti vaiky ir paaugliy gydymo kontraindikacija.
Referenciné valstybé narés (RVN) yra FR.
Susijusios valstybés nares yra CZ, DE, ES, IT, NL, PL ir UK.
Savitarpio pripazinimo procedira Nr. FR/H/0283/001/11/27G pradéta 2015 m. lapkricio 28 d.

RVN laikési nuomonés, kad né vieny registruotojo pateikty duomeny nepakanka prasymui iSplésti
suaugusiyjy gydymo indikacijg pagristi, todél prasymas dél pirmojo pakeitimo, susijusio su indikacijos
iSplétimu, jos formuluote pakeiciant formuluote ,véziu sergantys pacientai®, buvo atmestas.

Be to, atsizvelgdama | pateiktus duomenis, RVN laikési nuomonés, kad negalima visiSkai iSbraukti
vaiky gydymo kontraindikacijos, kaip to praso registruotojas. Vis délto RVN nusprendé, kad bty
pagrista susiaurinti vaiky gydymo kontraindikacijq ir pasidlé ja apriboti, nurodant, kad Sio vaistinio
preparato negalima vartoti tik tiems vaikams, kuriems taikomas gydymas nedidelémis bendromis
antracikliny dozémis (maziau nei 300 mg/m? doksorubicino arba lygiavertémis dozémis).

Jungtiné Karalysté nesutiko su RVN vertinimu, susijusiu su tam tikro vaiky populiacijos pogrupio
gydymo kontraindikacijos iSbraukimu. 2016 m. lapkricio 4 d. Pranclizija, atsiZzvelgdama | Jungtinés
Karalystés iskeltg galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai klausimg, vadovaudamasi Reglamento
(EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnio 1 dalimi, perdave $ig procediira Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupei (CMD(h). CMD(h) 60-ies
dieny procedira pradéta 2016 m. gruodZio 2 d.

2017 m. sausio 30 d. buvo CMD(h) procediros 60-a diena ir, kadangi nepavyko pasiekti jokio
susitarimo, 2017 m. sausio 31 d. Si procedira ir Jungtinés Karalystés isreiksti priestaravimai dél
praSymo iSbraukti antraciklinais gydomo vaiky populiacijos pogrupio gydymo kontraindikacijg buvo
perduoti Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP)

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Su antraciklinais susijes Sirdies pazeidimas gali blti Gmus, jis gali pasireiksti kaip Gminis Sirdies
nepakankamumas, sumazeéjusi sutrumpéjimo frakcija arba skilvelio sienelés sustoréjimo pokyciai.
Paprastai Sie reiSkiniai iSsivysto gydymo laikotarpiu arba per pirmuosius metus po gydymo. Uzdelstas
poveikis paprastai pasireiskia kaip stazinis Sirdies nepakankamumas, kuris gali iSsivystyti praéjus iki
20 mety po gydymo. Nors tyrimy duomenys leidzia manyti, kad saugios antracikliny dozés néra, yra
zinoma, kad didéjant bendrai vaisto dozei, antracikliny sukeliamo kardiotoksiSkumo pavojus didéja;
gairése teigiama, kad vartojant didesnes nei 250 mg/m? dozes, Sirdies veiklos sutrikimy pavojus yra
pakankamai didelis, kad baty galima rekomenduoti stebéti pacientg visa gyvenima?. Vaiky
populiacijoje didelés bendros antracikliny dozés vartojamos retai, taiau jos batinos gydant kai kurias
patologijas, kaip antai sarkoma ir recidyvavusig @imine mieloidine leukemija (UML). Dél gauty dideliy

1 Armenian S.H., Hudson M.M., Mulder R.L., Chen M.H., Constine L.S., et al. Rekomendacijos dél vaikystéje véziu
persirgusiems pacientams diagnozuotos kardiomiopatijos stebéjimo. Tarptautinés gairiy del vélyvo vaikysteje
persirgto vézio poveikio suderinimo grupés ataskaita (angl. Recommendations for Cardiomyopathy Surveillance for
Survivors of Childhood Cancer: A Report from the International Late Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group’ Lancet Oncology), Vol. 16(3), 2015 m. kovo mén., p. e123-e136.



chemoterapiniy vaisty doziy nuo tokiy ligy Siais vaistais gydomiems vaikams kyla didelis Gimaus
antracikliny sukeliamo kardiotoksiSkumo pavojus, todél Siai labai nedidelei pacienty grupei reikalingas
gydymas Sirdj apsauganciu vaistu.

2011 m. vertinant duomenis 31 straipsnyje numatytos kreipimosi procediros metu, buvo apsvarstyti
deksrazoksano (DRZ) kancerogeninis potencialas, kurj lemia jo citotoksinis veikimas, ir antros
piktybinés neoplazmos atvejai vaiky populiacijoje; tokiais duomenimis buvo pagrjstas pasidlymas
nustatyti vaistinio preparato vartojimo 0—18 mety vaiky grupéje kontraindikacija.

Sios procediros metu pateikty duomeny vertinimas suteiké galimybe geriau istirti trumpalaikio
poveikio antriniams navikams, mielosupresijai ir infekcijoms pavoju po gydymo DRZ vaikams, kuriems
taikoma chemoterapija antracikliny grupés vaistais. Taciau vis dar yra neaiSskumy dél ilgalaikio DRZ
poveikio vaikams. DRZ, kaip Sirdj apsaugancio vaisto, veiksmingumas vaikams, kuriems taikomas
gydymas mazesnémis nei 300 mg/m? bendromis antracikliny dozémis, nejrodytas. Tai lémé arba
nedidelis | atsitiktiniy imciy klinikinius tyrimus jtrauktiems pacientams pasireiSkusiy klinikiniy, Sirdies
reiskiniy atvejy skaicius, arba nedideli mazesnémis bendromis antracikliny dozémis gydyty pacienty
skaiciai ir palyginti trumpas Siy pacienty tolesnio stebéjimo laikotarpis. Atlikus tyrimus su didesnémis
bendromis antracikliny dozémis (jskaitant kelis atsitiktiniy imciy klinikinius tyrimus ir ne atsitiktiniy,
imdiy tyrimus), nustatyta, kad DRZ gali turéti teigiamos jtakos pakaitiniams poveikio Sirdziai
Zymenims, taigi, ir sumazinti subklinikinj Gminj kardiotoksiSkuma. Nors originaliy tyrimy metu naudoti
sirdies Zzymenys gali biti ne tokie patikimi, kaip tie, kurie yra naudojami Siuo metu, jie i$ dalies
patvirtina stipry Sirdj apsaugantj DRZ poveikj. Vis délto sgsaja tarp naudoty Sirdies zymeny ir ilgalaikio
sirdj apsaugancio DRZ poveikio nepatvirtinta, nes dél tam tikros biitinos tolesnio stebéjimo laikotarpio
trukmes kol kas nesurinkta pakankamai reikiamy duomenu. Todeél patikimy ilgalaikio veiksmingumo
duomeny, kurie patvirtinty, kad vartojant DRZ, uzkertamas kelias létiniam arba ilgalaikiam antracikliny
toksiniam poveikiui jais gydomuy vaiky Sirdziai, néra.

Per iki 12 mety laikotarpj po gydymo surinkti duomenys iSsklaido nerima dél antriniy naviky DRZ
vartojusiy vaiky grupéje. Vis délto jvertinty duomeny vis dar nepakanka, kad bty galima garantuoti,
jog néra ilgalaikio antriniy naviky, ypac solidiniy antriniy naviky, pavojaus. Ivertinti $j pavojy trukdo
jvairts iSkraipantieji veiksniai — tuo pat metu vartoti chemoterapiniai vaistai, nedideli pacienty skaiciai
ir bendras antriniy naviky atvejy retumas. Gali biti, kad atlikty tyrimy modeliai buvo nevisiskai tinkami
tam, kad baty galima nustatyti statistisSkai patvirtintg antriniy naviky atvejy skaiciaus padidé&jima.
I13siaiskinti veiksnius, kurie trukdo nustatyti antriniy naviky priezastj, bGty sunku, todél Siuo metu
ilgalaikis antriniy naviky pavojus iS esmés dar néra istirtas.

CHMP atkreipé démesj | tai, kad registruotojas jtrauks atitinkamus Siuo metu atliekamo stebéjimo
tyrimo (Deksrazoksano hidrochlorido poveikis su kardiomiopatija ir Sirdies nepakankamumu
siejamiems biologiniams Zymenims po vézio gydymo, angl. Effects of Dexrazoxane Hydrochloride on
Biomarkers Associated with Cardiomyopathy and Heart Failure after Cancer Treatment, tyrimas Nr.
NCT01790152) duomenis j savo rengiama rizikos valdymo planga.

CHMP buvo pranesta apie tai, kad registruotojas atliks perspektyvinj saugumo tyrima su vaikais,
naudodamasis esamais véziniy susirgimy registrais, kad surinkty duomenis apie deksrazoksano
vartojima vaiky populiacijoje, nepageidaujamy reiskiniy (pvz., antriniy naviky, mielosupresijos ir
infekciju) atvejy skaiciy ir ilgalaikj (per >12 mety pasireiskusj) poveikj SirdZiai (jskaitant Sirdies
nepakankamuma, kairiojo skilvelio nepakankamuma).

Pripazjstama, kad DRZ gali padidinti mielosupresijos ir infekciju pavoju, taciau Sig rizikg galima
sumazinti atitinkamomis priemonémis, kurios Siuo metu yra numatytos standartiniuose vaiky gydymo
protokoluose. Be kita to, esama jrodymuy, kad galimas mielosupresinis DRZ poveikis nestabdo
chemoterapinio gydymo poveikio. Be to, atsizvelgiant | trumpalaikius (iki 5 mety po gydymo) ir



vidutinio laikotarpio (iki 12 mety po gydymo) duomenis, DRZ vartojimas neturéjo neigiamos jtakos
antracikliny veiksmingumui gydant navikus.

Atsizvelgdamas | Sias aplinkybes ir | tai, kad:

- vartojant dideles bendras antracikliny dozes, vaikams ir paaugliams ilgg laikg kyla didelis
sunkios kardiomiopatijos pavojus;

- gydant tokias vaiky ir paaugliy patologijas, kaip sarkoma ar recidyvavusi UML, bitinas
gydymas didelemis antracikliny dozémis;

- taip pat | atnaujintus saugumo duomenis, kurie iSsklaido susiripinimg dél antriniy naviky, ypac
UML ir mielodisplazinio sindromo (MDS), i&sivystymo;

CHMP laikosi nuomonés, kad pateikty duomeny pakanka pagristi praSymga iSbraukti Cardioxane
kontraindikacija, susijusig su vaiky populiacijos pogrupiu, kuriame taikomas gydymas didelémis
bendromis antracikliny dozémis (didesnémis nei 300 mg/m? doksorubicino arba lygiavertémis dozés).

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Reglamento (EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnj;

e komitetas apsvarsté registruotojo pateiktus duomenis, susijusius su priestaravimais, iSreikstais dél
prasymo iSbraukti Cardioxane kontraindikacijg, susijusig su vaikais ir paaugliais, kuriems taikomas
gydymas didelémis bendromis antracikliny dozémis;

e komitetas atkreipé démesj j susirlipinimg iSsklaidancius saugumo duomenis, susijusius su antriniy
naviky, ypac¢ idminés mieloidinés leukemijos ir mielodisplazinio sindromo, atvejais 0—-18 mety vaiky
ir paaugliy grupéje, ilgalaikiu didelio sunkios kardiomiopatijos pavojumi vaikams ir paaugliams
vartojant dideles bendras antracikliny dozes ir bitinybe tam tikras vaiky ir paaugliy patologijas,
kaip antai sarkoma arba recidyvavusig tmine mieloidine leukemijg gydyti didelémis antracikliny
dozémis;

o komitetas priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | tai, kas iSdéstyta pirmiau, bty pagrista apriboti
Cardioxane kontraindikacijg, nurodant, kad Sio vaistinio preparato negalima vartoti tik 0—-18 mety
vaikams, kuriems taikomas gydymas nedidelémis bendromis antracikliny dozémis (maziau nei
300 mg/m? doksorubicino arba lygiavertémis dozémis);

e komitetas laikési nuomonés, kad reikia iS dalies pakeisti preparato informacinius dokumentus, taip
pat pradeéti vykdyti jprastine farmakologinio budrumo veiklg, t. y. naudojant specialias tolesnio
stebéjimo anketas, rinkti duomenis apie Sio vaistinio preparato vartojimo saugumg ir
veiksminguma gydant vaikus.

Dél Siy priezasciy komitetas rekomenduoja leisti keisti CHMP nuomonés I priede nurodyty vaistiniy,
preparaty registracijos pazymeéjimo salygas, jei bus jgyvendinti CHMP nuomonés III priede iSdéstyti
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir pirmiau minéti rizikos valdymo plano pakeitimai.
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