ANNESS I1

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U R-RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-
SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
IPPREZENTATI MILL-EMA



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti medic¢inali li fihom dexrazoxane (ara
Anness )

Dexrazoxane huwa awtorizzat fl-Ewropa permezz ta’ rikonoxximent re¢iproku (MR), pro¢eduri
nazzjonali u decentralizzati ghall-prevenzjoni ta’ kardjotossicita indotta minn anthracycline
(doxorubicin jew epirubicin).

Matul l-evalwazzjoni ta’ rapport perjodiku ta’ aggornament dwar is-sigurta (PSUR), kien hemm xi
thassib fir-rigward ta’ zieda fir-riskju ta’ neoplazmi malinni sekondarji (SMN), b’mod partikolari
lewkimja akuta majelogenuza (AML)/sindromu majelodisplastiku (MDS) u tumuri solidi f’pazjenti
pedjatriéi osservati fi studji rrapportati fir-ri¢ensjoni. Giet osservata wkoll Zieda fir-riskju ta’
majelosoppressjoni u infezzjoni f’pazjenti pedjatrici. Barra minn hekk kien hemm thassib fir-rigward
tal-potenzjal tar-riskju karc¢inogeniku/riskju lewkemogeniku ta’ dexrazoxane, li huwa agent ¢itotossiku
maghruf b’attivita inibitorja ta’ topoisomerase II. Il-fatt li l-provi klini¢i ta’ razoxane (tahlita racemika
ta’ S(+)dexrazoxane u R(-) levrazoxane) kienu sospizi minhabba thassib dwar is-sigurta fir-rigward ta’
AML zied mat-thassib.

L-effikacja ta’ Dexrazoxane fil-prevenzjoni ta’ kardjotossic¢ita b’anthracycline hija appoggata minn
dejta disponibbli minn provi klini¢i. Il-maggoranza tal-istud;ji fuq l-adulti saru fuq pazjenti bil-kancer
tas-sider. B’mod partikolari, tliet studji randomizzati miftuha li saru fl-UE u fl-Istati Uniti u zewg
studji kkontrollati bi placebo li saru fl-Istati Uniti wrew li dexrazoxane naqqas l-in¢idenza ta’
avvenimenti kardijaci (primarjament tnaqqis fil-frazzjoni ta’ tfigh ’il barra ventrikulari tax-xellug —
LVEF) fuq pazjenti bil-kancer tas-sider kkurati b’doxorubicin b’mod sinifikanti. Sub-analizi ta’ dawn
l-istudji wrew ukoll tnaqqis sinifikanti ta’ avvenimenti ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb (CHF) u
tnaqqis fis-severita ta’ avvenimenti CHF. Ir-rwol ta’ dexrazoxane fil-prevenzjoni ta’ kardjotossicita
b’epirubicin gie investigat ukoll fi studji klini¢i li rrapportaw tnaqgqis fl-in¢idenza ta’ avvenimenti
kardijaci (primarjament tnaqqis fl-LVEF) f’pazjenti kkurati b’dexrazoxane u epirubicin meta mqabbla
ma’ epirubicin wahdu.

Dexrazoxane huwa indikat f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija b’anthracycline, u r-riskju ta’ effetti
majelosuppressivi jista’ jkun addittiv ma’ dawk tal-kimoterapija, li jzid ir-riskju ghall-izvilupp ta’
infezzjonijiet serji. Barra minn infezzjonijiet serji, riskji importanti potenzjali ohra ghas-sigurta
jinkludu in¢idenza oghla ta’ mwiet osservati f’xi studji fi gruppi kkurati bi dexrazoxane flimkien ma’
kimoterapija meta mqabbla ma’ dawk kkurati b’kimoterapija wehidha, u evidenza ta’ interferenza
possibbli mal-effikacja ta’ anthracycline. AML giet identifikata wkoll bhala reazzjoni avversa rari
rrapportata.

Wara l-konsultazzjoni tal-Grupp Konsultattiv Xjentifiku (SAG) dwar l-onkologija, is-CHMP qabel li
l-indikazzjoni terapewtika ghandha tigi ristretta ghal pazjenti adulti bil-kancer tas-sider li fil-passat
kienu réevew doza kumulattiva ta’ 300 mg/m” ta’ doxorubicin jew doza kumulattiva precedenti ta’

540 mg/m” ta’ epirubicin meta hija mehtiega kura addizzjonali b’anthracycline. Is-CHMP ta wkoll
parir li dexrazoxane ma ghandux jintuza f’kombinazzjoni ma’ terapija agguvanti ghall-kancer tas-sider
jew kimoterapija mahsuba bhala kurattiva. Barra minn hekk, meta kkunsidra r-riskji osservati, inkluzi
l-majelosoppressjoni u z-zieda fil-mortalita bikrija rrapportati fi studji kkontrollati bi placebo fl-Istati
Uniti, li uzaw proporzjon ta’ doza ta’ dexrazoxane:doxorubicin ta’ 20:1, is-CHMP ikkunsidra li
tnaqqis fid-doza ta’ dexrazoxane hija mistennija li jkollha effett favorevoli fuq kwistjonijiet ta’ sigurta
relatati mad-doza. Din kienet ukoll 1-opinjoni tas-SAG Onkologija u ghalhekk is-CHMP irrakkomanda
li I-proporzjon ta’ dexrazoxane ghal doxorubicin ghandu jitnaqqas minn 20:1 ghal 10:1. Il-proporzjon
tad-doza ta’ dexrazoxane ghal epirubicin baqa’ l-istess fi 10:1.

Fir-rigward tal-uzu ta’ dexrazoxane fuq pazjenti pedjatrici, is-CHMP ikkunsidra li d-dejta disponibbli
dwar l-effikacja ta’ dexrazoxane kienet limitata hafna, minhabba li huwa disponibbli studju wiched
biss randomizzat u ta’ daqs addattat li uza troponin T bhala endpoint sostitut. Minkejja li kien osservat
effett sinifikanti fuq il-livelli ta’ troponin T f’rapport tal-bidu f’analizi aggornata wara segwitu medju
ta’ 5 snin, ma kienx hemm evidenza ta’ benefi¢éju kliniku. Zewg studji kbar randomizzati miftuha fuq
il-mard ta’ Hodgkin fit-tfulija u l-lewkimja limfoblastika akuta (ALL) irrapportaw zieda ta’ tliet
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darbiet fl-in¢idenza ta’ tumuri malinni sekondarji primarji (b’mod partikolari AML u MDS) f’pazjenti
li kienu réevew kura bi dexrazoxane meta mqgabbla ma’ kontrolli. Giet irrapportata wkoll zieda
sinifikanti fir-riskju ta’ tossicitajiet ohra meta mqabbla ma’ kontrolli fl-istudju fuq pazjenti pedjatrici
bil-marda ta’ Hodgkin u kienu jinkludu newtropenja ta’ grad 4, tromboc¢itopenja ta’ grad 3/4, sepsis ta’
grad 3/4 u tossic¢ita pulmonari ta’ grad 3/4. Barra minn hekk, kien innotat sinjal ta’ zieda fir-riskju ta’
tumuri solidi. Fugq il-bazi tad-dejta limitata dwar l-effikacja f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, u t-
thassib dwar is-sigurta osservat, il-Kumitat irrakkomanda li 1-uzu fit-tfal u l-adolexxenti ta’ taht it-18-
il sena ghandu jigi kontra-indikat.

Is-CHMP ikkunsidra li ghandha tintbaghat komunikazzjoni diretta minn professjonista tal-kura tas-
sahha biex b’mod adegwat tinforma dwar it-tibdiliet irrakkomandati. Bhala mizuri addizzjonali ghall-
minimizzazzjoni tar-riskju, i¢-¢iklu ta’ sottomissjoni tal-PSUR sejjer jitqassar ghal sottomissjoni
annwali u l-monitoragg tal-eftikacja tal-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju sejjer isir permezz ta’
studju dwar l-uzu tal-medicina.

Ragunijiet ghall-emenda tas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif
Billi

e II-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont 1-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata,
ghall-prodotti medic¢inali li fihom dexrazoxane;

o Il-Kumitat ikkunsidra d-dejta kollha disponibbli, inkluzi t-twegibiet mill-MAHs u I-konkluzjoni
tas-SAG Onkologija;

o Il-Kumitat ikkunsidra 1i l-bilan¢ tal-benefi¢éju-riskju ta’ dexrazoxane ghall-prevenzjoni ta’
kardjotossi¢ita indotta b’anthracycline (doxorubicin u epirubicin) jibga’ favorevoli fil-pazjenti
adulti bil-kanc¢er tas-sider avvanzat u/jew metastatiku li fil-passat kienu r¢evew doza minima
kumulattiva ta’ anthracyclines; ghalhekk is-CHMP irrakkomanda restrizzjoni tal-indikazzjoni kif
xieraq.

o IlI-Kumitat irrakkomanda wkoll li I-proporzjon ta’ dexrazoxane ghal doxorubicin ghandu jitnaqqas
biex jitgiesu kif dovut ir-riskji osservati ghas-sahha, inkluz il-majelosoppressjoni;

o Il-Kumitat ikkunsidra li l-uzu ta’ dexrazoxane fit-tfal u l-adoloxxenti izghar minn 18-il sena huwa
assoc¢jat ma’ tumuri malinni sekondarji primarji u ghalhekk ghandu jigi kontra-indikat;

e Il-Kumitat irrakkomanda kundizzjonijiet tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, inkluz
komunikazzjoni diretta minn professjonista tal-kura tas-sahha, it-tnaqqis ta¢-ciklu ta’ sottomissjoni
tal-PSUR ghal sottomissjoni annwali u I-monitoragg tal-effikacja tal-mizuri ghall-minimizzazzjoni
tar-riskju permezz ta’ studju dwar l-uzu tal-medicina.

1s-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’
prodotti medic¢inali li fihom dexrazoxane (ara Anness I), li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti f” Anness I11. Is-CHMP
jirrakkomanda wkoll kundizzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq, kif stabbiliti fI-
Anness IV.
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