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EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS IR PAKUOTES LAPELIO PAKEITIMO
PAGRINDAS



Mokslinés iSvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra deksrazoksano (Zr. I prieda), mokslinio jvertinimo
bendroji santrauka

Pagal antracikliny (doksorubicino ar epirubicino) toksinio poveikio $irdZiai prevencijos indikacija
vartojamo deksrazoksano rinkodaros Europoje teisé suteikta pagal savitarpio pripazinimo,
decentralizuota ir nacionalines procediiras.

Periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo (PSUR) vertinimo metu iskilo abejoniy dél padidéjusios
antry piktybiniy neoplazmy (APN), ypa¢ timinés mieloleukemijos (UML)/mielodisplastinio sindromo
(MDS) ir solidiniy naviky, nustatyty vaikams literattiroje apraSomy tyrimu metu, rizikos. Vaiky
populiacijoje taip pat nustatyta padidéjusi mielosupresijos ir infekcijos rizika. Be to, iSkilo abejoniy
del deksrazoksano, kuris yra zinomas citotoksinis vaistas, slopinantis topoizomerazes 11 veikima,
keliamos galimos vézio/leukemijos rizikos. Tai, kad razoksano (S(+)deksrazoksano ir R(-

saugumo klausimuy, tik dar labiau sustiprino abejones.

Deksrazoksano veiksminguma siekiant iSvengti antracikliny toksinio poveikio §irdziai patvirtina
turimi klinikiniy tyrimy duomenys. Dauguma tyrimy su suaugusiais atlikti tiriant kriities véziu
sergancias pacientes. IS trijy ES ir JAV atlikty atviry atsitiktinés atrankos tyrimy ir dviejy JAV atlikty
placebu kontroliuojamy tyrimy matyti, kad vartojant deksrazoksana reikSmingai sumazéjo Sirdies
reiSkiniy (visy pirma kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimo atvejuy) tarp
doksorubicinu gydyty kriities véziu serganciy pacienciy. Atlikus papildoma Siy tyrimy analizg taip pat
nustatyta, kad vartojant deksrazoksana reikSmingai sumazéjo kongestinio Sirdies nepakankamumo
(KSN) atvejy ir KSN reiskiniy sunkumas. Deksrazoksano poveikis siekiant i§vengti epirubicino
toksinio poveikio $irdziai taip pat buvo tiriamas atliekant klinikinius tyrimus, kuriais nustatyta, kad
deksrazoksanu ir epirubicinu gydytiems pacientams pasireiské maziau Sirdies reiskiniy (visy pirma
nustatyta maziau KSIF sumazéjimo atveju), nei gydytiems vienu epirubicinu.

Gydymas deksrazoksanu skiriamas kartu su antracikliny chemoterapija, taigi kartu gali iskilti ir
chemoterapijos sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy, ir mielosupresinio poveikio rizika, todél padidéja
rimty infekcijuy pavojus. Be rimty infekcijy gali iskilti ir kity su saugumu susijusiy pavojy — atliekant
kai kuriuos tyrimus, pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas deksrazoksanu ir chemoterapija,
nustatyta daugiau mirties atvejy nei pacienty, kuriems taikyta viena chemoterapija, grupéje, be to,
surinkta galimo poveikio antraciklino veiksmingumui jrodymy. UML taip pat buvo viena i§ nedaznai
pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy.

Pasikonsultaves su moksliniy konsultacijy onkologijos klausimais grupe, Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komitetas (CHMP) sutiko, kad teraping indikacija reikéty patikslinti ir deksrazoksana skirti
tik suaugusioms kriities véziu sergancioms pacientéms, kurioms anksciau sulasinta kumuliaciné

300 mg/m” doksorubicino dozé arba kumuliaciné 540 mg/m” epirubicino dozé, kai bitinas tolesnis
gydymas antraciklinais. CHMP taip pat rekomendavo nevartoti deksrazoksano, kai taikoma papildoma
kriities vézio terapija arba chemoterapija, kuria numatoma isgydyti liga. Be to, atsizvelgdamas i JAV
atlikty placebu kontroliuojamy tyrimy metu nustatyta nepageidaujamy reiskiniy, iskaitant
mielosupresija ir pernelyg didelj ankstyva mirtinguma, rizika, deksrazoksang ir doksorubicinag
vartojant santykiu 20:1, CHMP nusprendé, kad deksrazoksano dozés sumazinimas turéty padéti
i8spresti su doze susijusius saugumo klausimus. Tokia pat buvo ir moksliniy konsultacijuy onkologijos
klausimais grupés nuomoné¢, todél CHMP rekomendavo deksrazoksano ir doksorubicino doziy santyki
sumazinti nuo 20:1 iki 10:1. Deksrazoksano ir epirubicino doziy santykis liko toks pat — 10:1.

Dél deksrazoksano vartojimo vaiky populiacijoje — CHMP nusprendé, kad turimy duomeny apie
deksrazoksano veiksminguma labai nedaug, kadangi buvo atliktas tik vienas tinkamo dydzio
atsitiktinés atrankos tyrimas, kurio metu troponinas T naudotas kaip pakaitinis kritinis atskaitos taSkas
(angl. surrogate endpoint). Nors iSankstinéje ataskaitoje nustatytas reikSmingas poveikis troponino T
koncentracijai, po vidutinio 5 mety trukmés stebéjimo laikotarpio parengtoje atnaujintoje analizéje
nepateikta jokiy klinikinés naudos jirodymu. Atlikus du didelius, atsitiktinés atrankos atvirus vaiky
Hodzkino ligos ir iminés limfoblastinés leukemijos tyrimus, deksrazoksanu gydyty pacienty grupéje



nustatyta tris kartus daugiau antros pirminés piktybinés ligos (ypa¢ UML ir MDS) atveju nei
kontrolinéje grupéje. Reik§mingai didesné (nei kontrolinéje grupéje) kity toksinio poveikio reiskiniy
rizika nustatyta ir atlieckant HodZkino liga serganciy vaiky tyrima; nustatyti Sie toksinio poveikio
reiskiniai: IV laipsnio neutropenija, III-IV laipsnio trombocitopenija, III-IV laipsnio sepsis ir III-IV
laipsnio toksinis poveikis plauc¢iams. Be to, pastebéta padidéjusios solidiniy naviky rizikos pazymiuy.
Atsizvelgdamas { negausius duomenis apie preparato veiksminguma Sioje pacienty populiacijoje ir
nustatytus riipestj kelian¢ius saugumo klausimus, komitetas rekomendavo §io vaistinio preparato
vartojima vaiky ir paaugliu iki 18 mety amziaus grupéje itraukti | kontraindikacijy sarasa.

CHMP nusprendé, kad siekiant tinkamai informuoti sveikatos priezitiros specialistus apie
rekomenduojamus pakeitimus reikéty iSplatinti tiesiogini praneSima sveikatos prieziiiros specialistams
(TPSPS). Igyvendinant papildomas rizikos mazinimo priemones, PSUR pateikimo ciklas bus
sutrumpintas iki vieneriy mety, o rizikos mazinimo priemoniy veiksmingumas bus patikrintas atliekant
vaisto vartojimo tyrima.

Preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimo pagrindas
Kadangi

o komitetas apsvarsté kreipimasi pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsni dél
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra deksrazoksano;

o komitetas atsizvelgé { visus turimus duomenis, iskaitant rinkodaros teisés turétoju atsakymus ir
moksliniy konsultacijy onkologijos klausimais grupés iSvada;

o komitetas nusprendé, kad deksrazoksano naudos ir rizikos santykis siekiant i§vengti antracikliny
(doksorubicino ir epirubicino) toksinio poveikio Sirdziai iSlieka palankus gydant progresavusiu ir
(arba) metastazavusiu kriities véziu sergancias pacientes, kurioms anksciau sulaSinta maZziausia
kumuliaciné antracikliny dozé; todéel CHMP rekomendavo atitinkamai patikslinti §ia indikacija;

o komitetas taip pat rekomendavo siekiant tinkamai atsizvelgti | nustatytus su saugumu susijusius
pavojus, iskaitant mielosupresija, sumazinti deksrazoksano ir doksorubicino santyki;

o komitetas nusprendé, kad deksrazoksano vartojimas vaiky ir paaugliy iki 18 mety amziaus grupéje
susijgs su antromis pirminémis piktybinémis ligomis, todél jo vartojima Sioje amZziaus grupéje
reikéty jtraukti | kontraindikacijy sarasa;

o komitetas rekomendavo nustatyti rinkodaros teisés salygas, iskaitant reikalavima iSplatinti TPSPS,
sutrumpinti PSUR pateikimo cikla iki vieny mety ir patikrinti rizikos maZzinimo priemoniy
veiksminguma vaisto vartojimo tyrimu.

CHMP rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra deksrazoksano (zr. I prieda) ir
kuriy susij¢ preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriai pateikiami III priede,
rinkodaros teisés salygas. CHMP taip pat rekomenduoja nustatyti [V priede nurodytas rinkodaros
teisiy salygas.

10



