ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI PROSPECTULUI PREZENTATE DE EMA



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaludrii stiintifice pentru produsele medicamentoase care contin
dexrazoxan (vezi Anexa I)

Dexrazoxan este autorizat n Europa prin intermediul procedurilor de recunoastere reciproca (RR),
epirubicind).

In timpul evaludrii unui raport periodic actualizat privind siguranta (RPAS), au fost exprimate motive
de ingrijorare legate de un risc crescut de neoplasme de tipul malignitatilor secundare (NMS), in
special leucemie mieloida acuta (LMA)/sindrom mielodispastic (SMD) si tumori solide la copii si
adolescenti, observate in studiile raportate in literatura de specialitate. Un risc crescut de mielosupresie
si infectie a fost, de asemenea, observat la copii si adolescenti. In plus, au existat motive de ingrijorare
legate de potentialul risc cancerigen/leucemogen al dexrazoxanului, care este un agent citotoxic
cunoscut cu activitate de inhibare a topoizomerazei II. Faptul ca studiile clinice cu razoxan (un
amestec racemic de S(+)dexrazoxan si R(-) levrazoxan) au fost suspendate din cauza unor probleme de
siguranta legate de LMA au sporit motivele de Ingrijorare.

Eficacitatea dexrazoxanului in prevenirea cardiotoxicitatii antraciclinelor este justificatd de datele
disponibile din studii clinice. Cele mai multe studii la adulti s-au desfasurat la pacienti cu cancer
mamar. In special, trei studii randomizate, cu medicatie cunoscuta, desfasurate in UE si SUA si doud
studii controlate prin placebo desfasurate in SUA au demonstrat cd dexrazoxanul a redus semnificativ
incidenta evenimentelor cardiace (in primul rand, o scadere a fractiei de ejectie a ventriculului sting —
FEVS) la pacientii cu cancer mamar tratati cu doxorubicind. Sub-analiza acestor studii a aratat, de
asemenea, o reducere semnificativa a evenimentelor de tipul insuficientei cardiace congestive (ICC) si
o reducere a severitatii evenimentelor ICC. Rolul dexrazoxanului in prevenirea cardiotoxicitatii
epirubicinei a fost, de asemenea, investigat in studii clinice, care au raportat o reducere a incidentei
evenimentelor cardiace (in primul rand, o scadere a FEVS) la pacientii tratati cu dexrazoxan si
epirubicind in comparatie cu epirubicina in monoterapie.

Dexrazoxanul este indicat n asociere cu chimioterapia pe baza de antracicline, iar riscul de efecte
mielosupresive se poate cumula cu cel al chimioterapiei, crescand riscul de a dezvolta infectii grave. in
afard de infectiile grave, alte potentiale riscuri importante pentru siguranta includ o incidentd mai mare
a deceselor, observate 1n unele studii Tn grupurile tratate cu dexrazoxan plus chimioterapie in
comparatie cu cele tratate doar cu chimioterapie, si dovezi ale unei posibile interferente cu eficacitatea
antraciclinelor. LMA a fost, de asemenea, identificata ca reactie adversa raportatd mai putin frecvent.

In urma consultarii Grupului stiintific consultativ (SAG) pentru oncologie, CHMP a fost de acord cu
faptul ca indicatia terapeutica ar trebui limitata la pacientii adulti cu cancer mamar care au primit in
prealabil o doza cumulativd de 300 mg/m” de doxorubicind sau o dozi cumulativd de 540 mg/m* de
epirubicina atunci cand este necesar un tratament suplimentar cu antracicline. De asemenea, CHMP a
recomandat ca dexrazoxan sa nu fie utilizat in asociere cu terapia adjuvanta pentru cancer mamar sau
chimioterapia cu rol curativ. In plus, avand in vedere riscurile observate, incluzand mielosupresia si
mortalitatea prematura in exces raportate in studiile din SUA controlate prin placebo care au utilizat un
raport de dozare dexrazoxan:doxorubicina de 20:1, CHMP a considerat ca o reducere a dozei de
dexrazoxan ar urma sa aiba un efect favorabil asupra problemelor de siguranta legate de doza. Aceasta
a fost si opinia grupului SAG pentru oncologie si, prin urmare, CHMP a recomandat ca raportul dintre
dexrazoxan si doxorubicina sa fie redus de la 20:1 la 10:1. Raportul de dozare dintre dexrazoxan si
epirubicina a ramas nemodificat la 10:1.

In ceea ce priveste utilizarea dexrazoxanului la copii si adolescenti, datele existente privind
eficacitatea dexrazoxanului au fost considerate foarte limitate de catre CHMP, intrucat este disponibil
doar un singur studiu randomizat de dimensiuni adecvate care a utilizat troponina T drept criteriu de
evaluare surogat. Desi intr-o raportare anterioard s-a observat un efect semnificativ asupra nivelurilor
de troponind T, nu au existat dovezi ale beneficiului clinic intr-o analiza actualizatd dupa un timp
mediu de urmarire de 5 ani. Doua studii ample, randomizate, cu medicatie cunoscutd, privind boala
Hodgkin a copiliriei si leucemia limfoblastica acuta (LLA) au raportat o crestere intreitd a incidentei
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formelor secundare de malignitati primare (in special LMA si SMD) la pacienti tratati cu dexrazoxan
fata de grupurile de control. Un risc semnificativ mai mare de alte toxicitéti in comparatie cu grupurile
de control a fost, de asemenea, raportat in studiul efectuat la copii si adolescenti cu boala Hodgkin si a
inclus neutropenie de gradul 4, trombocitopenie de gradul 3/4, sepsis de gradul 3/4 si toxicitate
pulmonari de gradul 3/4. In plus, s-a observat un semnal de risc sporit de tumori solide. Pe baza
datelor limitate privind eficacitatea la aceasta populatie de pacienti si a motivelor de ingrijorare legate
de siguranta observate, comitetul a recomandat ca utilizarea la copii si adolescenti cu varsta pana in

18 ani sa fie contraindicata.

CHMP a considerat cé trebuie trimisd o comunicare direct catre profesionistii din domeniul sénatatii
pentru a informa in mod adecvat cu privire la modificarile recomandate. Ca masuri suplimentare de
reducere la minimum a riscului, ciclul de depunere a RPAS-urilor va fi scurtat la o depunere anuala,
iar monitorizarea eficacitdtii masurilor de reducere la minimum a riscului se va efectua prin
intermediul unui studiu privind utilizarea medicamentului.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului si prospectului
Intrucat

o Comitetul a analizat procedura de sesizare initiatd in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, astfel cum a fost modificata, pentru produsele medicamentoase care contin
dexrazoxan;

o Comitetul a luat in considerare toate datele disponibile, inclusiv raspunsurile de la detindtorii
autorizatiilor de punere pe piaté si concluzia grupului SAG pentru oncologie;

e Comitetul a considerat ca raportul risc/beneficiu al dexrazoxanului pentru prevenirea
cardiotoxicitdtii induse de antracicline (doxorubicind si epirubicind) raméne favorabil la pacientii
adulti cu cancer mamar avansat §i/sau metastatic care au primit in prealabil o doza cumulativa
minima de antracicline; prin urmare, CHMP a recomandat o limitare corespunzatoare a indicatiei.

o Comitetul a recomandat, de asemenea, ca raportul dintre dexrazoxan si doxorubicind si fie redus
pentru a tine seama 1n mod corespunzator de riscurile pentru sigurantd observate, incluzand
mielosupresia;

o Comitetul a considerat ca utilizarea dexrazoxanului la copii si adolescenti cu varsta pand in 18 ani
este asociatd cu forme secundare de malignitati primare si, prin urmare, trebuie contraindicata;

o Comitetul a recomandat conditii la autorizatia de punere pe piatd, incluzdnd o comunicare directa
catre profesionistii din domeniul sanatatii, scurtarea ciclului de depunere a RPAS-urilor la o
depunere anuald i monitorizarea eficacitatii masurilor de reducere la minimum a riscului prin
intermediul unui studiu privind utilizarea medicamentului.

CHMP recomanda modificarea termenilor autorizatiei de punere pe piatd pentru produsele
medicamentoase care contin dexrazoxan (vezi Anexa I), pentru care sectiunile relevante ale
rezumatului caracteristicilor produsului si prospectului sunt prezentate in Anexa III. De asemenea,
CHMP recomanda conditii la autorizatiile de punere pe piata, dupa cum se prevede in Anexa I'V.
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