Il pielikums

Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi
Saskana ar savstarpéjas atziSanas procediru tika iesniegts II tipa variaciju grupésanas pieteikums par
bija:
e indikacijas ,progreséjosa un/vai metastatiska pieauguso kriits véza pacienti” mainisana uz
~VE&za pacienti”;

e kontrindikacijas dzéSana b&rniem un pusaudziem.
Atsauces dalibvalsts (RMS) ir Sada: FR
Iesaistitas dalibvalstis (CMS) ir sadas: CZ, DE, ES, IT, NL, PL un UK.
Savstarpéjas atzisanas procedira FR/H/0283/001/11/27G tika sakta 2015. gada 28. novembri.

Atsauces dalibvalsts uzskatija, ka nekadi redistracijas apliecibas Tpasnieka uzraditie dati nebija
pietiekami pamatoti, lai paplasinatu indikaciju pieaugusajiem, tapéc pirma pieprasita izmaina
paplasinat indikaciju uz ,véza pacienti” tika noraidita.

Turklat, nemot véra uzraditos datus, atsauces dalibvalsts uzskatija, ka nav pienemami pilniba dzést
kontrindikaciju bérniem, ka to pieprasijis regdistracijas apliecibas ipasnieks. Tomér atsauces dalibvalsts
piekrita sasaurinat kontrindikacijas kontekstu bérniem un ieteica to attiecinat tikai uz bérniem, kuri
sanem antraciklina zemas kumulativas devas (mazak par 300 mg/m? doksorubicina vai lidzvértigu
zalu).

Apvienota Karaliste nepiekrita atsauces dalibvalsts novértéjumam par kontrindikacijas dzésanu
konkrétai pediatrijas populacijas apaksgrupai. Nemot véra Apvienotas Karalistes noradito iespé&jamo
nopietno risku sabiedribas veselibai, 2016. gada 4. novembri Francija nodeva procediiru Cilvékiem
paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupai (CMDh)
saskana ar Regulas (EK) Nr. 1234/2008 13. panta 1. punktu. 2016. gada 2. decembri CMDh uzsaka
60 dienu proceddaru.

2017. gada 30. janvari aprité&ja CMDh procediras 60. diena. Ta ka nekada vienoSanas netika panakta,
2017. gada 31. janvari atsauces dalibvalsts nodeva procediru un Apvienotas Karalistes izteiktos
iebildumus par kontrindikacijas atcelSanu ar antraciklinu arstétas pediatrijas populacijas apaksgrupai
Cilvekiem paredzéto zalu komitejai (CHMP).

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Ar antraciklinu saistitie sirdsdarbibas traucéjumi var but akti, liecinot par akdtu sirds mazsp€ju,
salsinasanas frakcijas samazinajumu vai izmainam sirds kambara sieninas biezuma. Parasti Sadi
trauc€jumi rodas terapijas laika vai pirmajos gados péc terapijas. Pazimes, kas paradas vélak, parasti
ir sastreguma sirds mazspéja, kas var rasties lidz 20 gadiem péc terapijas. Lai gan pé&tijumos ir
uzradits, ka nav drosas antraciklina devas, ir zinams, ka antraciklina izraisitas kardiotoksicitates risks
palielinas ar lielakdm kumulativajam devam; noradijumos ir minéts, ka ar devu virs 250 mg/m? saistas
pietiekami pamatots sirdsdarbibas traucéjumu risks, lai sniegtu ieteikumus par veselibas stavokla
uzraudzibu visas dzives garuma®. Antraciklina augstas kumulativas devas reti nozimé pediatrijas
populacijai, tomér Sadas devas ir nepiecieSamas tadu patologiju ka sarkomas vai akltas mieloidu
leikémijas recidiva arstéSanai. Ar Sadam devam arstétiem pediatrijas pacientiem pastav augsts akitas
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antraciklina kardiotoksicitates risks, jo tiek sanemtas lielas kimijterapijas devas; tapéc Sim nelielajam
pacientu skaitam ir nepiecieSama terapija ar kardioaizsardzibas lidzekliem.

2011. gada veiktaja parvertésanas procedira (saskana ar 31. pantu) iegdtie dati uzradija
deksrazoksana kancerogenitates potencialu ta citotoksiskas aktivitates de€| un sekundaro Jaundabigo
jaunveidojumu rasanos pediatrijas populacija; sadi dati apliecinaja, ka ir jaievies zalu kontrindikacija
bérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem.

Novértéjot Saja procediira iesniegtos datus, varéja labak raksturot istermina iedarbibas uz sekundaro
laundabigo jaunveidojumu (SPM), mielosupresijas un infekcijam risku, kam seko terapija ar DRZ
bé&rniem, kuriem veic kimijterapiju ar antraciklina devu rezimiem. Tomér joprojam nav skaidra DRZ
ilgtermina ietekme b&rniem. Antraciklina kumulativam devam lidz 300 mg/m? nav apliecinats, ka
bérniem DRZ ir iedarbojies ka kardioaizsardzibas lidzeklis. Dati nav pilnvértigi vai nu klinisko sirds
notikumu maza zinojumu skaita dé| pacientiem ieklautajos randomizetajos un kontrolétajos péetijumos
(RCT), vai maza pacientu skaita dé], kas arstéti ar antraciklina zemam kumulativam devam un kam
relativi Tsu laika posmu veikta apsekosana. P&étijumos ar antraciklina augstakam kumulativam devam
(tostarp vairaki randomizéti un kontroléti pétijumi un nerandomizéti pétijumi) tika uzradits, ka DRZ
varétu uzlabot sirds aizstajéjmarkierus un tadejadi samazinat subklinisko akdto kardiotoksicitati. Lai
gan sirds markieri, kas izmantoti originalajos pétijumos, var nebit tik spécigi ka tie, kas tiek izmantoti
Sobrid, tie uzrada noteiktus DRZ akitas kardioaizsardzibas iedarbibas pieradijumus. Tomér Sobrid nav
noteikta savstarpé&ja saistiba starp izmantotiem sirds markieriem un DRZ ilgtermina kardioaizsardzibas
iedarbibu, jo dati nav pieejami, ta ka nav veikta ilgstosa apsekosana. Tapéc nav pietiekami pamatotu
ilgtermina iedarbibas datu, kas apliecinatu, ka DRZ lietoSana novérs hronisku vai ilgtermina
antraciklina kardiotoksisko iedarbibu pediatrijas populacija.

Datos ir atkartoti apliecinata SPM rasanas bérniem péc paklausanas DRZ iedarbibai [ldz 12 ménesiem
péc terapijas. Tomér novértétie dati joprojam nav pietiekami, lai atkartoti apliecinatu SPM, it Tpasi
viendabigo SPM, ilgtermina riska rasanos. Si riska novért&jumu nevar pilnvértigi noteikt lidztekus
veiktas kimijterapijas, neliela pacientu skaita un visparéja SPM notikumu retuma dél. PEtijumiem var
neblt pietiekami daudz pamatotu datu, kas apliecinatu statistiski apstiprinatu SPM palielinajumu. Ir
grati noteikt SPM iemesla jaucgjfaktorus, un Sobrid visparigais SPM ilgtermina risks joprojam nav
zinams.

CHMP noradija, ka registracijas apliecibas Tpasnieks atbilstosi sniegs informaciju sava riska parvaldibas
plana par notiekoSo neeksperimentalo pétijumu (Deksrazoksana hidrohlorida iedarbiba uz
biomarkieriem, kas saistiti ar kardiomiopatiju un sirds mazspé&ju péc véza terapijas, NCT01790152.).

CHMP tika informéta, ka registracijas apliecibas ipasnieks veiks prospektivu drosibas pétijumu
bérniem, izmantojot esosSus véza slimibas registrus, lai apkopotu datus par deksrazoksana lietoSanu
pediatrijas populacija, nevélamo notikumu skaitu (pieméram, sekundarie laundabigie audzgji,
mielosupresija un infekcijas) un ilgtermina (>12 gadi) iedarbibu uz sirdi (tostarp sirds mazspé&ja, kreisa
sirds kambara trauc&jumi).

Ir apstiprinats, ka DRZ var palielinat mielosupresijas un infekciju risku; tomér So risku var mazinat ar
atbilstoSiem pasakumiem, kas Sobrid ir noraditi standarta pediatrijas arstésanas protokolos. Turklat
pastav pieradijumi, ka kimijterapiju neaizkave iespéjama DRZ mielosupresijas iedarbiba. Turklat 1sa
perioda (lidz 5 gadiem péc terapijas) lidz vidéja perioda (I1dz 12 gadiem péc terapijas) antraciklina
iedarbibu pret audzéjiem neietekmé&ja DRZ lietosana.

Nemot véra ieprieks minéto un apsverot:

- augsto risku, ka ilgtermina var rasties nopietna kardiomiopatija, lietojot antraciklina augstu
kumulativo devu bérniem un pusaudziem;



- nepiecieSamibu lietot antraciklina augstu devu tadu patologiju ka sarkomas un AML recidiva
arstésanai bérniem un pusaudziem;

- atjaunotos drosibas datus, lai atkartoti apliecinatu SPM, it Jpasi AML un MDS, rasanos;

CHMP uzskatija, ka uzraditie dati pamato Cardioxane kontrindikacijas dzéSanu pediatrijas populacijas
apak$grupai, kas sanem antraciklina augstu kumulativo devu (300 mg/m? doksorubicina vai lidzvértigu
zalu).

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

saskana ar Direktivas 1234/2008 13. pantu Komiteja apsvéra parvéertésanu;

Komiteja apsvéra redistracijas apliecibas 1pasnieka iesniegtos datus par iebildumiem, kas izteikti
par Cardioxane kontrindikacijas atcelSanu bérniem un pusaudziem, kas sanem antraciklina augstas
kumulativas devas;

Komiteja atzina drosibas datu par sekundaro laundabigo jaunveidojumu rasanos konkrétai akitai
mieloblastiskai leikémijai un mielodisplatiskam sindromam bérniem un pusaudziem vecuma no 0
lidz 18 gadiem atkartotu novértésanu, augsto risku, ka ilgtermina var rasties nopietna
kardiomiopatija, ja lieto antraciklina augstu kumulativo devu bérniem un pusaudziem, tadu
patologiju ka sarkomas un AML recidiva bérniem un pusaudZiem arstéSana izmantot antraciklina
augstas devas;

Komiteja secinaja, ka, nemot véra ieprieks minéto, ir pamatoti ierobezot Cardioxane
kontrindikaciju bérniem vecuma no 0 idz 18 gadiem, kas sanem antraciklina zemas kumulativas
devas (mazak par 300 mg/m? doksorubicina vai lidzvértigu zaju);

Komiteja uzskatija, ka ir nepiecieSams mainit zalu aprakstu, ka ari ieviest parastas farmakologiskas
uzraudzibas darbibas, aizpildot konkrétas apsekosanas anketas, lai apkoptu informaciju par zaju
drosu un efektivu lietoSanu bérniem;

rezultata Komiteja ieteica pieskirt variaciju registracijas apliecibas nosacijumiem par zalém, kas
noraditas CHMP atzinuma | pielikuma, uz ko attiecas zalu apraksta grozijumi, ka noradits CHMP
atzinuma 111 pielikuma, un riska parvaldibas plana grozijumi, ka aprakstits ieprieks.
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