II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA UN LIETOSANAS
INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EMA



Zinatniskie secinajumi
Deksrazoksanu saturoSu zalu (skatit [ pielikumu) zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Deksrazoksans ir registréts Eiropa savstarp&jas atzisanas procediira, decentralizétas un nacionalajas
procediiras antraciklina (doksorubicina vai epirubicina) izraisitas kardiotoksicitates arst€Sanai.
Novertgjot periodiski atjauninamo zinojumu par zalu droSumu (PSUR), radas bazas par palielinatu otru
laundabigu jaunveidojumu, pasi akiitas mielogenas leikozes (AML)/mielodisplastiska sindroma
(MDS) un norobeZzotu audzgju risku berniem, kas noverots zinatniskajas publikacijas aprakstitos
petijumos. Berniem noveroja ar1 palielinatu mielosupresijas un infekcijas risku. Papildus radas bazas
par iesp&jamo deksrazoksana, kas ir zinams citotoksisks Iidzeklis ar topoizomerazi Il nomacosu
iedarbibu, kancerogéno/leikozi veicinoso risku. Fakts, ka razoksana (S(+)deksrazoksana un R(-

) levrazoksana) rac€miska maistjuma) kliniskie petijumi tika partraukti ar AML saistitu apsvérumu
del, vel vairak pastiprinaja baZzas.

Deksrazoksana efektivitati antraciklina kardiotoksicitates profilaksg atbalsta pieejamie klmiska
pétijuma dati. Lielaka dala pétijumu pieaugusajiem ir veikta kriits véza slimniekiem. Ipasi trTs atklati
nejausinati petijumi, kas veikti ES un ASV, un divi placebo kontroléti p&tijumi, kas veikti ASV,
liecinaja, ka deksrazoksans nozimigi samazina sirdsdarbibas traucgjumu sastopamibu (galvenokart
kreisa kambara izsviedes frakcijas (KKIF) samazinaSanos) ar doksorubicinu arstétiem kriits véza
slimniekiem. So pétijumu apaksanalize liecinaja ari par nozimigu sastréguma sirds mazspgjas (SSM)
gadijumu skaita un smaguma pakapes samazinasanos. Deksrazoksana nozime epirubicina
kardiotoksicitates profilaksg tika pétita ar1 kltniskos petijumos, kuros zinots par sirdsdarbibas
traucgjumu sastopamibas samazinasanos (galvenokart KKIF samazinasanos) ar deksrazoksanu un
epirubicinu arstetiem pacientiem salidzinajuma ar tikai epirubicina lietoSanu.

Deksrazoksans ir indicéts lietoSanai kombinacija ar antraciklmu saturo$u kimijterapiju, un
mielosupresivas iedarbibas risks var papildinat kimijterapijas radito risku, kas palielina nopietnu
infekciju rasanas risku. Papildus nopietnam infekcijam citi nozimigi iesp&jamie drosibas riska veidi
ietver lielaku naves gadijumu sastopamibu, kas novérota dazos petijumos ar deksrazoksanu un
kimijterapiju arstetajas grupas salidzinajuma ar pacientiem, kuri arstéti tikai ar kimijterapiju, un
pieradijumi par iesp&jamu ietekmi uz antraciklia efektivitati. AML defingja ka retak sastopamu
blakusparadibu.

P&c konsultésanas ar zinatnisko padomdevéju grupu (S4G) onkologijas jautajumos CHMP vienojas,
ka terapeitiska indikacija ir jaierobezo lidz pieaugusiem kriits véza slimniekiem, kuri ieprieks ir
sanémusi doksorubicina kumulativo devu 300 mg/m® vai ieprieks sanémusi kumulativu epirubicina
devu 540 mg/m’, ja nepiecie$ama turpmaka arstéSana ar antraciklinu. CHMP ieteica arf, ka
deksrazoksanu nedrikst lietot kombinacija ar adjuvantu kriits véZa terapiju vai kimijterapiju, ko lieto
izarst€sanas noliika. Turklat, nemot véra noveroto risku, tostarp mielosupresiju un parak lielo agrino
mirstibu, kas noverota placebo kontrol&tos petijumos ASV, izmantojot deksrazoksanu:doksorubicinu
attieciba 20:1, CHMP uzskatija, ka paredzams, ka deksrazoksana devas samazinaSana labveligi
ietekm@s ar devu saistitos drosibas jautajumus. Tapat uzskatija ari onkologijas SAG, tadél CHMP
ieteica samazinat deksrazoksana:doksorubicina attiecibu no 20:1 Iidz 10:1. Deksrazoksana un
epirubicina devas attieciba palika nemainiga 10:1.

Attieciba uz deksrazoksana lietoSanu b&rniem pieejamos datus par deksrazoksana efektivitati CHMP
uzskatija par loti ierobeZotiem, jo ir pieejams tikai viens atbilstosa lieluma nejausinats petijums, kura
par verteto surogatraksturlielumu izmantots troponins T. Lai gan agrina zinojuma noveéroja nozimigu
ietekmi uz troponina T Iimeni, nebija pieradijumu par klnisku ieguvumu atjauninataja analizé péc
vidgji piecus gadus ilga noverosanas perioda. Divos lielos nejausinatos atklatos pétijumos par
Hodzkina slimibu b&rniem un akiitu limfoblastisku leikozi (ALL) zinots par triskar§u sekundaru
primaro laundabigo slimibu (ipasi AML un MDS) sastopamibas palielinasanos ar deksrazoksanu
arst€tiem pacientiem salidzinajuma ar kontroles grupu. P&tijuma, kas veikts bérniem ar Hodzkina
slimibu, zinots par nozimigi palielinatu cita veida toksicitates risku salidzinajuma ar kontroles grupas
pacientiem, un ta ietvera 4. pakapes neitropéniju, 3./4. pakapes trombocitopeniju, 3./4. pakapes sepsi



un 3./4. pakapes toksisku ietekmi uz plausam. Turklat atzZiméts signals par palielinatu norobezotu
audzgju risku. Nemot veéra ierobeZotos datus par efektivitati $aja pacientu grupa un noverotas bazas par
drosibu, Komiteja ieteica, ka nepiecie$amas kontrindikacijas lietoSanai bé&rniem un pusaudziem lidz 18
gadu vecumam .

CHMP uzskatija, ka janosita tieSs pazinojums veselibas apriipes specialistiem, lai sniegtu atbilstosu
informaciju par ieteiktajam izmainam. Riska mazinasanas papildpasakumi ir saisinats PSUR
iesniegSanas cikls l1dz iesniegSanai vienreiz gada un riska mazinasanas pasakumu efektivitate tiks
noverteta, veicot zalu lietoSanas p&tijumu.

Zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas izmainu pamatojums

Ta ka:

Komiteja néma vera saskana ar grozitas direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto parvertésanas
procediiru attieciba uz deksrazoksanu saturo$am zalem;

o Komiteja néma véra visus pieejamos datus, tostarp registracijas apliecibas ipas$nieku atbildes un
onkologijas SAG secinajumu,

o Komiteja uzskatija, ka deksrazoksana ieguvuma un riska attieciba antraciklina (doksorubicina un
epirubicina) izraisitas kardiotoksicitates noverSanai pieaugusiem pacientiem ar progresgjosu un/vai
metastatisku kriits v&zi, kuri ieprieks ir sapémusi minimalu kumulativu antraciklinu devu, ir
pozitiva, tade] CHMP ieteica atbilstosi ierobezot indikaciju.

o Komiteja arT ieteica, ka deksrazoksana attieciba pret doksorubictnu jasamazina, lai nemtu véra
noveroto drosibas risku, tostarp mielosupresiju;

o Komiteja uzskatija, ka deksrazoksana lietosana berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam ir
saistita ar otra primara laundabiga audzgja rasanos, tade] tai jabut kontrindic&tai;

o Komiteja ieteica registracijas apliecibas nosacijumus, tostarp nepastarpinatu sazinu ar veselibas
aprupes specialistiem, saisinatu PSUR iesniegSanas ciklu Iidz iesnieg8anai vienreiz gada un riska
mazinasanas pasakumu efektivitates uzraudzibu ar zalu izmanto$anas pétijuma starpniecibu;

CHMP iesaka veikt izmainas deksrazoksanu saturo$u zalu (skatit I pielikumu) registracijas aplieciba,

kuram atbilsto$i zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apaksSpunkti ir noraditi I1I pielikuma. CHMP
iesaka ari registracijas apliecibu nosacijumus, kas ir noraditi IV pielikuma.
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