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Whnioski naukowe

Zgodnie z procedurg wzajemnego uznania dla produktu Cardioxane 500 mg proszek do sporzadzania
roztworu do wlewéw przedtozono wniosek o wprowadzenie zmian typu II. Podstawowe zmiany
zgtoszone we wniosku byty nastepujace:

e rozszerzenie wskazania z ,dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi i (lub) z
rakiem piersi z przerzutami” na ,,pacjentéw chorych na raka”

e usuniecie przeciwwskazania do stosowania u dzieci i mtodziezy.
Referencyjnym panstwem cztonkowskim (RPC) jest: FR
Zainteresowanymi panstwami cztonkowskimi (ZPC) sa: CZ, DE, ES, IT, NL, PL i UK.
Procedura wzajemnego uznania FR/H/0283/001/11/27G zostata zainicjowana 28.11.2015 r.

RPC uznato, ze dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny (MAH) nie byty wystarczajace do
rozszerzenia wskazania u oséb dorostych; w zwigzku z tym odrzucono pierwszg wnioskowang zmiane
dotyczaca rozszerzenia wskazania na ,pacjentéw chorych na raka”.

Ponadto, biorac pod uwage przedstawione dane, RPC uznato za nieakceptowalne catkowite usuniecie
przeciwwskazania do stosowania u dzieci, wnioskowane przez MAH. RPC uznato jednak za
dopuszczalne ztagodzenie tego przeciwwskazania u dzieci i zaproponowato ograniczenie go do dzieci
otrzymujacych niskie kumulacyjne dawki antracyklin (ponizej 300mg/m? doksorubicyny lub
odpowiednika).

UK nie zgodzita sie z oceng RPC dotyczacq usuniecia przeciwwskazania dla pewnego podzbioru
populacji pediatrycznej. Uwzgledniajac potencjalne powazne ryzyko dla zdrowia publicznego zgtoszone
przez UK, w dniu 04.11.2016 r. Francja skierowata procedure do Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh), na
mocy art. 13 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008. Szescédziesieciodniowa procedura CMDh
zostata zainicjowana w dniu 02.12.2016 .

Dzien 60. procedury CMDh przypadt na 30.01.2017 r. Z uwagi na brak osiggnietego porozumienia w
dniu 31.01.2017 r. RPC skierowato procedure i watpliwosci zgtoszone przez UK dotyczace zniesienia
przeciwwskazania dla podzbioru populacji pediatrycznej leczonej antracyklinami do CHMP.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Uszkodzenie serca zwigzane z antracyklinami moze by¢ ostre, objawiajgce sie w postaci ostrej
niewydolnosci serca, zmniejszenia frakcji skracania lub zgrubienia $ciany komory serca. Wystepuje ono
zwykle w trakcie leczenia lub w ciggu pierwszych kilku lat po leczeniu. Dziatania opdznione zwykle
objawiaja sie w postaci zastoinowej niewydolnosci serca, ktéra moze wystgpi¢ do 20 lat po leczeniu.
Chociaz badania sugeruja, ze nie ma bezpiecznej dawki antracyklin, wiadomo, ze ryzyko
kardiotoksycznosci wywotanej przez antracykliny wzrasta wraz ze wzrostem kumulacyjnej dawki;
wytyczne wskazuja, ze dla dawek powyzej 250 mg/m? ryzyko kardiologiczne jest wystarczajaco duze,
aby wprowadzi¢ zalecenia dotyczace kontroli przez cate zycie®. Wysokie kumulacyjne dawki antracyklin
rzadko stosuje sie w populacji pediatrycznej; sg one jednak wymagane do leczenia niektérych patologii
takich jak miesaki i nawrotowa ostra biataczka szpikowa. Dotknieci chorobg pacjenci pediatryczni sq
narazeni na wysokie ryzyko ostrej kardiotoksycznosci zwigzanej z leczeniem antracyklinami, w wyniku
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otrzymywania wysokich dawek chemioterapii; u tej bardzo matej liczby pacjentéw konieczne jest wiec
zastosowanie $rodka kardioprotekcyjnego.

Dane oceniane w trakcie procedury arbitrazowej na mocy art. 31 w 2011 r. dotyczyty potencjalnego
dziatania rakotwdrczego deksrazoksanu z uwagi na jego aktywnos¢ cytotoksyczng i wystepowania
wtornych nowotwordow ztosliwych w populacji pediatrycznej; takie dane uzasadniaty wprowadzenie
przeciwwskazania do stosowania produktu u dzieci w wieku od O do 18 lat.

Ocena danych przedstawionych w ramach tej procedury umozliwita lepsze opisanie ryzyka
kréotkoterminowego wptywu na wystepowanie SPM (wtérnych pierwotnych nowotworéw ztosliwych),
mielosupresje i zakazenia, po leczeniu DRZ u dzieci poddawanych chemioterapii na bazie antracyklin.
Wcigz istniejq jednak niejasnosci co do dtugoterminowych dziatann DRZ u dzieci. Skutecznos$¢ DRZ jako
$rodka kardioprotekcyjnego nie zostata udowodniona u dzieci dla kumulacyjnych dawek antracyklin
mniejszych niz 300 mg/m?. Wynika to badz z niskiego wskaznika klinicznych zdarzeh sercowych u
pacjentéw we wigczonych do analizy randomizowanych badaniach klinicznych, badz z matej liczby
pacjentéw leczonych nizszymi kumulacyjnymi dawkami antracyklin i stosunkowo krétkiego czasu
obserwacji u tych pacjentow. W przypadku wyzszych kumulacyjnych dawek antracyklin badania (w tym
kilka randomizowanych badan klinicznych i badan nierandomizowanych) wykazaty, ze DRZ moze
wptywacé na poprawe zastepczych wskaznikéw sercowych, a co za tym idzie redukowac subkliniczng
ostrg kardiotoksycznos$¢. Pomimo ze wskazniki sercowe wykorzystywane w oryginalnych badaniach
mogq nie by¢ rownie odporne jak te stosowane obecnie, to dostarczajg one dowoddw na intensywne
dziatanie kardioprotekcyjne DRZ. Obecnie nie ustalono jednak korelacji miedzy stosowanymi
markerami sercowymi a dtugoterminowymi dziataniami kardioprotekcyjnymi DRZ, poniewaz dane te sg
niedostepne z uwagi na wymagang dtugosc obserwacji. Brak jest zatem odpornych dtugoterminowych
danych na temat skutecznosci dowodzacych, ze stosowanie DRZ zapobiega wystepowaniu przewlektych
lub dtugoterminowych dziatan kardiotoksycznych antracyklin w populacji pediatrycznej.

Dane co do wystepowania SPM u dzieci po ekspozycji na DRZ, do 12 lat po leczeniu, s uspokajajace.
Oceniane dane wcigz jednak nie stanowig wystarczajgcej gwarancji co do wystepowania
dtugoterminowego ryzyka SPM, zwtaszcza litych SPM. Ocene tego ryzyka zaktdcaja jednoczesnie
stosowane chemioterapie, mata liczba pacjentow i ogdlnie rzadkie wystepowanie epizodéw SPM.
Badania moga nie mie¢ wystarczajacej mocy dla zaobserwowania potwierdzonego statystycznie
wzrostu SPM. Wyjasnienie czynnikdw zaktdcajacych dla przyczyny SPM bytoby trudne i w chwili obecnej
ogdlne dtugoterminowe ryzyko SPM pozostaje nieznane.

CHMP stwierdzit, ze MAH w stosowny sposob odzwierciedli prowadzone badanie obserwacyjne (Wptyw
chlorowodorku deksrazoksanu na biomarkery zwigzane z kardiomiopatig i niewydolnoscig serca po
leczeniu przeciwnowotworowym, NCT01790152.) w swoim planie zarzadzania ryzykiem.

CHMP zostat poinformowany, ze MAH przeprowadzi prospektywne badanie bezpieczenstwa u dzieci
wykorzystujace istniejace rejestry chordb nowotworowych w celu zebrania danych na temat stosowania
deksrazoksanu w populacji pediatrycznej, czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (np.
wtdrnych nowotwordw ztosliwych, mielosupresji i zakazen) i dtugoterminowych (>12 lat) zdarzen
sercowych (w tym niewydolnosci serca, niewydolnosci lewej komory).

Potwierdza sie, ze DRZ moze powodowac zwiekszenie ryzyka mielospuresji i zakazen; ryzyko to mozna
jednak zminimalizowa¢ stosujac odpowiednie $rodki obowigzujgce obecnie w standardowych
protokofach leczenia dzieci i mtodziezy. Ponadto istniejg dowody, ze nie ma opdznienia w chemioterapii
wskutek potencjalnego dziatania mielosupresyjnego DRZ. Dodatkowo w krétkim (do 5 lat po leczeniu)
do s$redniego (do 12 lat po leczeniu) okresie skutecznos¢ przeciwnowotworowa antracyklin nie zostata
zaktdcona przez stosowanie DRZ.



W tym kontekscie, jak réwniez z uwzglednieniem

- wysokiego ryzyka diugoterminowego wystepowania ciezkiej kardiomiopatii w przypadku
stosowania wysokich kumulacyjnych dawek antracyklin u dzieci i mtodziezy

- zapotrzebowania medycznego na schemat dawkowania zawierajacy wysokg dawke antracyklin
przeciw stanom patologicznym takim jak miesak lub nawrotowa AML u dzieci i mtodziezy

- zaktualizowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa uspokajajacych co do wystepowania
SPM, zwtaszcza AML i MDS,

CHMP uwaza, ze przedstawione dane stanowig potwierdzenie dla usuniecia przeciwwskazania do
stosowania produktu Cardioxane dla podzbioru populacji pediatrycznej otrzymujacego wysokie
kumulacyjne dawki antracyklin (powyzej 300mg/m? doksorubicyny lub odpowiednika).

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje
¢ Komitet rozwazyt procedure arbitrazowq zgodna z art. 13 rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008;

¢ Komitet uwzglednit dane przedtozone przez MAH w zwigzku ze zgtoszonymi zastrzezeniami
dotyczacymi zniesienia przeciwwskazania do stosowania produktu Cardioxane u dzieci i miodziezy
otrzymujacych wysokie kumulacyjne dawki antracyklin;

o Komitet odnotowat uspokajajace dane dotyczace bezpieczenstwa na temat wystepowania wtérnych
pierwotnych nowotwordw ztosliwych, zwtaszcza ostrej biataczki szpikowej i zespotu
mielodysplastycznego u dzieci i miodziezy w wieku od 0 do 18 lat, wysokie ryzyko
diugoterminowego wystepowania ciezkiej kardiomiopatii w przypadku stosowania wysokich
kumulacyjnych dawek antracyklin u dzieci i mtodziezy i zapotrzebowanie medyczne na schematy
leczenia obejmujace wysokie dawki antracyklin przeciw stanom patologicznym takim jak miesak
lub nawrotowa ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziez;

o Komitet stwierdzit, ze wobec powyzszego uzasadnione jest ograniczenie przeciwwskazania do
stosowania produktu Cardioxane u dzieci w wieku od 0 do 18 lat otrzymujacych niskie kumulacyjne
dawki antracyklin (ponizej 300 mg/m? doksorubicyny lub odpowiednika);

e Komitet byt zdania, ze wymagane sg zmiany w drukach informacyjnych oraz wprowadzenie
rutynowych dziatan w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w postaci specjalnych
formularzy kontrolnych majacych na celu zebranie danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu leczniczego u dzieci.

Komitet zalecit wiec zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
wymienionych w zataczniku I do opinii CHMP podlegajacych poprawkom w drukach informacyjnych
przedstawionych w zatgczniku III do opinii CHMP i wprowadzenie wyzej opisanych zmian do planu
zarzadzania ryzykiem.
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