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Whioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktéow leczniczych zawierajacych deksrazoksan
(patrz Aneks I)

Deksrazoksan zostat zatwierdzony w Europie w drodze procedury wzajemnego uznania, procedury
zdecentralizowanej i procedur krajowych, w zapobieganiu kardiotoksycznosci wywotane;j
stosowaniem antracykliny (doksorubicyny lub epirubicyny).

Podczas oceny okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR) wniesiono zastrzezenia dotyczace
zwigkszonego ryzyka rozwoju drugiego nowotworu ztosliwego, zwlaszcza ostrej biataczki szpikowej
(ang. acute myelogenous leukaemia, AML) lub zespotu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic
syndrome, MDS) i guzéw litych u dzieci, czego dowodza opisywane w piSmiennictwie badania.

U dzieci obserwowano takze zwigkszone ryzyko supresji szpiku kostnego i zakazenia. Ponadto
pojawily sig zastrzezenia dotyczace mozliwego ryzyka rakotworczego/biataczkotworczego
powodowanego przez deksrazoksan, ktory jest znanym $rodkiem cytotoksycznym hamujacym
aktywno$¢ topoizomerazy II. Jednoczesnie badania kliniczne nad razoksanem (mieszaning racemiczng
S(+) deksrazoksanu i R(-) lewrazoksanu) zostaly zawieszone z przyczyn bezpieczenstwa majacych
zwiazek z AML.

Skutecznos¢ deksrazoksanu w zapobieganiu kardiotoksycznosci antracykliny znajduje poparcie

w dostgpnych danych pochodzacych z badan klinicznych. Wigkszo$¢ badan u os6b dorostych zostato
przeprowadzonych u pacjentek z rakiem gruczotu piersiowego. W szczegdlnosci w trzech badaniach
z randomizacja prowadzonych metoda otwartej proby przeprowadzonych w UE i USA i w dwoch
badaniach z grupa kontrolna placebo przeprowadzonych w USA wykazano istotny wplyw
deksrazoksanu zmniejszajacy czestos¢ wystepowania zdarzen sercowych (gléwnie spadku frakcji
wyrzutowej lewej komory — LVEF) u pacjentek z rakiem gruczotu piersiowego leczonych
doksorubicyna. Analiza danych z tych badan wskazata takze na istotne zmniejszenie liczby oraz
nasilenia zdarzen w postaci zastoinowej niewydolnosci serca. W badaniach klinicznych oceniono
takze znaczenie deksrazoksanu w zapobieganiu kardiotoksycznosci epirubicyny. U pacjentow
leczonych deksrazoksanem w skojarzeniu z epirubicyna wykazano zmniejszenie liczby zdarzen
sercowych (gtownie spadek frakcji wyrzutowej lewej komory) w poréwnaniu z epirubicyna stosowana
W monoterapii.

Deksrazoksan jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca antracykling,

a wigc ryzyko wptywu supresyjnego na szpik kostny w potaczeniu z wptywem chemioterapii zwigksza
ryzyko rozwoju powaznych zakazen. Oprocz powaznych zakazen innymi istotnymi potencjalnymi
zagrozeniami bezpieczenstwa sa: mozliwy wplyw na skuteczno$¢ antracykliny oraz czestsze
wystepowanie zgondow obserwowane w niektdrych badaniach w grupach leczonych deksrazoksanem

1 poddanych chemioterapii w poréwnaniu z grupami, w ktérych stosowano tylko chemioterapie.

AML takze uznano za niezbyt czgsto wystepujace dziatanie niepozadane.

Po konsultacjach z Naukowa Grupa Doradcza ds. Onkologii CHMP uznat, ze wskazanie do
stosowania nalezy ograniczy¢ do leczenia dorostych pacjentek z rakiem gruczotu piersiowego, ktore
otrzymaty wczesniej dawke tacznag 300 mg/m2 doksorubicyny lub dawke taczna 540 mg/m*
epirubicyny i wymagaja dalszego leczenia antracyklina. Wedlug zalecen CHMP nie nalezy rowniez
stosowac deksrazoksanu w skojarzeniu z leczeniem uzupetniajacym w przypadkach raka gruczotu
piersiowego lub z chemioterapia o dzialaniu leczniczym. Ponadto wedtug CHMP zmniejszenie dawki
deksrazoksanu moze mie¢ korzystny wptyw na zalezne od dawki kwestie bezpieczenstwa, biorac pod
uwage obserwowane zagrozenia, takie jak supresja szpiku kostnego i nadmierna wczesna umieralnosc¢
zglaszane w badaniach z grupami kontrolnymi przeprowadzonych w USA, w ktorych stosowano
deksrazoksan i doksorubicyne w dawkach w stosunku 20:1. Poglad ten podzielili cztonkowie
Naukowej Grupy Doradczej ds. Onkologii i dlatego CHMP zalecil zmniejszenie stosunku dawek
deksrazoksanu do doksorubicyny z 20:1 do 10:1. Stosunek dawek deksrazoksanu do epirubicyny
pozostal niezmieniony i wynosi 10:1.

Wedlug CHMP w przypadku terapii deksrazoksanem u dzieci dane dotyczace skuteczno$ci
deksrazoksanu sa bardzo ograniczone, poniewaz dostgpne jest tylko jedno randomizowane badanie
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0 odpowiednim rozmiarze, w ktorym stosowano troponing T jako zastgpczy ,.surogatowy” punkt
koncowy. Cho¢ we wczesnym raporcie obserwowano istotny wptyw na stezenie troponiny T,

w uaktualnionej analizie po $rednim 5-letnim okresie obserwacji nie ma dowoddéw potwierdzajacych
skutecznos¢ kliniczna. W dwoch duzych randomizowanych badaniach przeprowadzonych metoda
otwartej proby dotyczacych choroby Hodgkina i ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) u dzieci zgloszono trzykrotny wzrost czgstosci wystgpowania drugich
pierwotnych nowotwordéw zto§liwych (w szczegolnosci AML i MDS) u pacjentéw leczonych
deksrazoksanem w poréwnaniu z grupa kontrolna. W badaniu z udziatem dzieci z choroba Hodgkina
zaobserwowano takze istotne zwigkszenie ryzyka innych dziatan toksycznych w poréwnaniu z
grupami kontrolnymi i byly to: neutropenia 4 stopnia, matoptytkowos¢ 3/4 stopnia, posocznica 3/4
stopnia i toksyczny wplyw na uktad oddechowy 3/4 stopnia. Ponadto zauwazono zwigkszone ryzyko
powstawania guzow litych. Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych skutecznos$ci leczenia
w tej populacji pacjentdow i obserwowanych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa Komitet zalecit
przeciwwskazanie do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18. roku zycia.

Wedlug CHMP w celu odpowiedniego poinformowania pracownikow stuzby zdrowia o zalecanych
zmianach nalezy rozesta¢ bezposrednie pismo informacyjne. Dodatkowymi srodkami minimalizacji
ryzyka beda: skrécenie cyklu sktadania raportéw PSUR do jednego roku i monitorowanie
skutecznosci srodkow minimalizacji ryzyka za pomoca badania dotyczacego stosowania leku.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta
ZWazywszy, Ze:

o Komitet ocenit procedurg arbitrazowa na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami
dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych deksrazoksan;

o« Komitet wzial pod uwage wszystkie dostgpne dane, w tym odpowiedzi podmiotéw
odpowiedzialnych i wniosek Naukowej Grupy Doradczej ds. Onkologii;

o Komitet uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania deksrazoksanu w zapobieganiu
kardiotoksycznosci wywolanej przez stosowanie antracykliny (doksorubicyny i epirubicyny)
pozostaje korzystny u dorostych pacjentek z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem piersi,
ktore otrzymaty wcze$niej minimalng dawke nasycajaca antracykliny. Z tego powodu CHMP
zalecit jednocze$nie ograniczenie wskazania do stosowania.

e Komitet zalecit takze zmniejszenie stosunku dawek deksrazoksanu do doksorubicyny, aby
nalezycie uwzgledni¢ obserwowane zagrozenia dotyczace bezpieczenstwa, takie jak supresja
szpiku kostnego;

o Komitet uznal, ze stosowanie deksrazoksanu u dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia powinno by¢
przeciwwskazane, gdyz ma zwiazek z rozwojem drugich pierwotnych nowotworéw zlosliwych;

o Komitet zalecit nastgpujace warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: bezposrednie
komunikaty informacyjne do pracownikow stuzby zdrowia, skrocenie okresu sktadania raportow
PSUR do jednego roku i monitorowanie skutecznosci srodkow minimalizacji ryzyka za pomoca
badania dotyczacego stosowania leku;

CHMP zalecit zmiang warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
zawierajacych deksrazoksan (patrz Aneks I), dla ktorych odpowiednie punkty charakterystyki
produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta zostaly zestawione w Aneksie I1II. CHMP ustalit takze
warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu, ktore zostaty przedstawione w Aneksie IV.
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