Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Novantrone si denumirile asociate (vezi Anexa I)

Novantrone contine mitoxantrond, o antracendiona sintetica cu rol de agent antineoplazic, care are un
efect citolitic atat asupra celulelor umane de cultura proliferative, cat si a celor neproliferative, sugerand
activitate atat asupra neoplasmelor cu proliferare rapida, cat si a celor cu ritm de crestere scazut.
Novantrone este indicat la adulti in mai multe afectiuni maligne, inclusiv in cancerul de san, in leucemia
acuta si in limfoamele non-hodgkiniene. De asemenea, se utilizeaza in asociere cu corticosteroizi pentru
atenuarea durerii in cancerul de prostata, iar proprietatile sale imunosupresive si imunomodulatorii ofera
o justificare pentru utilizarea mitoxantronei in formele foarte active ale sclerozei multiple. Tn majoritatea
statelor membre ale Uniunii Europene (UE), Novantrone si denumirile asociate sunt autorizate pentru
comercializare sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila pentru administrare intravenoasa

2 mg/ml. De asemenea, in citeva state membre ale UE medicamentul este autorizat sub forma de
concentrat pentru solutie injectabilda sau pentru solutie pentru administrare intrapleurala sau
intraperitoneala si sub forma de concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila 2 mg/ml.

Din cauza deciziilor divergente luate la nivel national de statele membre in legatura cu autorizarea
medicamentului mentionat mai sus (si denumirile asociate), Comisia Europeana a notificat Agentia
Europeana pentru Medicamente cu privire la o sesizare oficiald in temeiul articolului 30 din Directiva
2001/83/CE in vederea solutionarii divergentelor dintre informatiile referitoare la produs autorizate pe
plan national si, astfel, a armonizarii acestora pe teritoriul UE.

Aspecte clinice

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

in prezent existd trei indicatii principale, aprobate in toate statele membre in care existd o autorizatie de
punere pe piata pentru Novantrone, dar care prezinta divergente cu privire la formularea exacta:
tratamentul cancerului de sdn metastazat, tratamentul limfoamelor non-hodgkiniene, tratamentul
leucemiei mieloide acute (leucemiei acute non-limfocitare). In plus, in unele state membre in care exist3
o autorizatie de punere pe piata pentru Novantrone exista indicatii de tratament pentru
hepatom/carcinom hepatocelular, ameliorarea durerii la pacientii cu cancer de prostata avansat refractar
la tratamentul hormonal (in asociere cu corticosteroizi), reducerea invaliditatii neurologice si a recidivelor
clinice in scleroza multipla progresiva secundara (cronica), tratamentul crizei blastice in leucemia
mieloida (cronicad) si tratamentul leucemiei limfoblastice acute.

Tratamentul cancerului de sdn metastazat

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o sinteza a studiilor realizate cu mitoxantrona, in
monoterapie sau in scheme de tratament combinat, pentru tratamentul pacientilor cu cancer de san in
stadiu avansat sau metastazat. CHMP a considerat ca eficacitatea mitoxantronei a fost demonstrata in
aceste studii. Utilizarea mitoxantronei pentru tratamentul cancerului de san este inclusa in ghidurile
clinice actuale. Studiile prezentate au inclus, in majoritate, pacienti cu cancer de sdn metastazat; prin
urmare, aceasta populatie de pacienti a fost considerata acceptabild pentru indicatia armonizata.

Tratamentul limfoamelor non-hodgkiniene (NHL)

Detinatorului autorizatiei de punere pe piata a prezentat o sinteza a studiilor realizate cu mitoxantrona, in
monoterapie sau in scheme de tratament combinat, pentru tratamentul pacientilor din cadrul unor
subgupuri specifice de NHL, tratati anterior sau netratati anterior. Aceste studii au demonstrat
eficacitatea mitoxantronei, in terapia combinata, pentru tratamentul NHL. Cu toate ca mitoxantrona nu
este unul dintre regimurile chimioterapice cel mai frecvent utilizate in NHL, CHMP a recunoscut ca ea ar
putea reprezenta o optiune posibild de tratament si a considerat formularea armonizata propusa ca fiind
acceptabila.



Tratamentul leucemiei mieloide acute (LMA)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat o sinteza a studiilor realizate in aceasta indicatie,
incluzand studii in care mitoxantrona a fost utilizata in monoterapie si studii ample, randomizate,
comparative, care au utilizat mitoxantrona in asociere cu alte medicamente, si comparandu-le cu alte
scheme de tratament. Ghidurile actuale pentru tratamentul LMA recomanda o terapie de inductie cu
scheme de tratament care contin o antraciclind (cum ar fi mitoxantrona), administrata timp de 3 zile, si
citarabind administrata timp de 7 zile. CHMP a considerat ca beneficiul clinic al mitoxantronei a fost

demonstrat la adulti si a recomandat utilizarea termenului ,leucemie mieloida acuta” in locul celui de
,leucemie non-limfocitara acuta”.

Tratamentul de inducere a remisiunii crizei blastice in leucemia mieloida cronica folosind schema de

tratament combinat

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat patru studii in care mitoxantrona a fost
administratd in asociere cu alte citostatice in tratamentul unei crize blastice in leucemia mieloida cronica.
Desi nivelul dovezilor este redus, CHMP a recunoscut ca, in anumite cazuri si in functie de optiunea
medicului curant, adaugarea mitoxantronei la schema de tratament combinat ar putea fi benefica pentru
aceasta populatie de pacienti si a acceptat indicatia.

Ameliorarea durerii la pacientii cu cancer de prostata rezistent la castrare, in stadiu avansat, in asociere

cu corticosteroizi

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat mai multe studii de faza III si un studiu de faza Il
care au investigat efectul mitoxantronei in asociere cu corticosteroizi asupra ameliorarii durerii si a
supravietuirii globale. Datele indica faptul ca mitoxantrona, in asociere cu corticosteroizii, prezintd un
efect paliativ (de exemplu, ameliorarea durerii) la pacientii cu cancer de prostata rezistent la castrare in
stadiu avansat. Nu a fost raportat insa niciun beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea globala sau alte
criterii finale de evaluare relevante din punct de vedere clinic. Este recunoscut faptul ca, in prezent,
mitoxantrona se administreaza in practica clinica pacientilor cu cancer de prostata rezistent la castrare ca
paliativ dupa epuizarea altor optiuni de tratament disponibile. Prin urmare, CHMP a fost de acord cu
indicatia propusa pentru cancerul de prostata rezistent la castrare, de medicament cu rol specific paliativ.

Paliativ pentru carcinomul hepatocelular primar nerezecabil (HCC)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat mai multe studii de faza II si studii de caz
prezentate in literatura de specialitate in care mitoxantrona a fost administrata pacientilor cu HCC. CHMP
a concluzionat c3 nivelul dovezilor furnizate este limitat. In cele mai multe dintre studii nu a fost utilizat
un comparator sau, atunci cand a fost utilizat, acesta a parut a fi mai eficace. In plus, mitoxantrona nu
este recomandata in niciun ghid de tratament pentru carcinomul hepatocelular. CHMP a considerat ca
nivelul de dovezi disponibil in prezent este insuficient pentru a sustine utilizarea mitoxantronei in
carcinomul hepatocelular, fapt cu care detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost de acord si, prin
urmare, a retras aceasta indicatie din varianta armonizata propusa pentru informatiile referitoare la
produs.

Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat un studiu de faza III si mai multe studii de faza 11
necontrolate pentru terapia de inductie, precum si studii cu mitoxantrona in scheme de tratament
combinate pentru LLA recidivanta/refractara (inclusiv un studiu la copii si adolescenti). CMHP a considerat
ca ansamblul dovezilor furnizate este insuficient, in special tindnd cont de gradul mare de eterogenitate in
randul pacientilor cu leucemie acutd. In prezent, aceasts indicatie este autorizatd doar in dou3 state
membre, iar ghidurile de practica clinicd actuale nu sustin utilizarea mitoxantronei in LLA. In concluzie,
CHMP a considerat ca indicatia nu este acceptabila. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost de
acord cu acest fapt si, prin urmare, a retras-o din varianta armonizata propusa pentru informatiile
referitoare la produs.



Tratamentul sclerozei multiple (SM)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o sinteza a studiilor cu mitoxantrona, realizate in
principal pe pacienti cu sclerozd multipld recurent-remisivd si progresiva secundard. in studiile
prezentate, cu toate ca au fost limitate ca numar si populatiile au fost eterogene, mitoxantrona a
demonstrat un efect constant atat asupra recidivelor, cat si asupra invaliditatii. Rezultatele au sugerat un
efect doza-raspuns care reprezinta o dovada a activitatii biologice a mitoxantronei in scleroza multipla.
Avand in vedere riscurile de cardiotoxicitate si de leucemie, CHMP a considerat ca utilizarea mitoxantronei
trebuie limitatd la populatia la care beneficiile sunt mai mari decat aceste riscuri majore. CHMP a solicitat
opinia grupului consultativ stiintific (SAG) pentru neurologie in vederea obtinerii unei perspective asupra
utilizarii clinice actuale a mitoxantronei si pentru a defini in mod clar populatia de pacienti care poate
obtine beneficii in urma acestui tratament. SAG a considerat ca mitoxantrona ar putea fi utilizata in
tratamentul sclerozei multiple, forma activa inflamatorie, asociata cu accentuarea invaliditatii, in cazul in
care nu este disponibila nicio alta optiune de tratament. CMHP a urmat recomandarea SAG si a aprobat o
definitie operationala pentru indicatia din informatiile referitoare la produs armonizate.

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a propus recomandari armonizate privind dozele pe baza
dozelor investigate n studiile clinice si a unei recomandari generale de monitorizare a toxicitatii cardiace
la pacientii cu cancer. Au fost propuse recomandari comune privind dozele pentru cancerul de sén
metastazat si pentru limfoamele non-hodgkiniene, inclusiv un ghid pentru reducerea dozei care sa fie
utilizat in terapia combinata si in cazul mielosupresiei. Pentru leucemia mieloidad acuta au fost propuse
recomandari privind dozele in monoterapia in caz de recidiva, precum si in combinatie ca terapie de
inductie, consolidare si salvare. De asemenea, au fost propuse recomandari separate privind dozele
pentru tratamentul crizei blastice si al cancerului de prostata. Aceste recomandari au fost considerate
adecvate.

in scleroza multipl3 a fost aprobatd o schema de dozare flexibild pentru a reflecta schemele utilizate in
studiile clinice, precum si practicile din diferitele state membre. In plus, din cauza riscului de
cardiotoxicitate dependent de doza, doza cumulatd maxim& pe durata vietii a fost limitatd la 72 mg/m?.
Tot din acest motiv, s-a specificat ca terapia cu Novantrone nu trebuie initiata pentru tratamentul
sclerozei multiple la pacientii care au fost deja tratati cu acest medicament. In textul armonizat a fost
mentinut un ghid de ajustare a dozei in functie de supresia maduvei osoase, in scopul reducerii la
minimum a riscului de leucemie. De asemenea, a fost acceptata micsorarea generalad a dozei pentru alte
forme grave de toxicitate, cu recomandarea intreruperii tratamentului in cazul toxicitatii de grad 4 OMS.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a propus sa fie retinutd numai administrarea prin perfuzie
intravenoasa, propunere care a fost acceptata. Recomandarea privind diluarea si ghidul pentru alegerea
venelor, precum si atentionarea privind extravazarea, au fost considerate adecvate.

Punctul 4.3 — Contraindicatii

In textul armonizat a fost mentinut3 contraindicatia standard in caz de hipersensibilitate la substanta
activa sau la oricare dintre excipienti (inclusiv la sulfit, dupa cum se mentioneaza deja in unele state
membre). CMHP a considerat cd mitoxantrona trebuie contraindicata la mamele care alapteaza, intrucat
este potential teratogend pentru om. In plus, intrucat scleroza multipld nu este o boald care pune in
pericol viata, mitoxantrona trebuie contraindicata in tratamentul sclerozei multiple la femeile gravide.

in unele state membre, utilizarea Novantrone a fost contraindicatd ca tratament adjuvant pentru cancerul
de san, din cauza riscului posibil de leucemie. Deoarece indicatia armonizata este tratamentul cancerului
de sadn metastazat, s-a considerat a fi suficienta introducerea unei atentionari la pct. 4.4 care sa
informeze cu privire la riscul scazut de leucemie si insuficienta datelor privind eficacitatea in tratamentul
adjuvant al cancerului de san. De asemenea, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus
armonizarea unei contraindicatii existente intr-un stat membru impotriva imunizarii cu un vaccin cu virus
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viu atenuat. CHMP a considerat ca baza stiintifica pentru aceasta recomandare este insuficienta si ca, mai
degraba, informatiile privind schema de vaccinare trebuie incluse la pct. 4.4 si 4.5, in conformitate cu
recomandarile ghidurilor de practica clinica. De asemenea, s-a considerat mai adecvata formularea
contraindicatiilor impotriva cailor de administrare incorecte, din cauza riscului de extravazare, si a altor
contraindicatii in vigoare in cateva state membre, la alte puncte din informatiile referitoare la produs.

Punctul 4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pe langa cele descrise mai sus, atentionarile privind calea de administrare incorecta, riscurile cardiace,
riscul de leucemie si recomandarile de monitorizare a maduvei osoase/de monitorizare hematologica,
raspunsul imunologic scazut la infectie, LMA secundara si SMD au fost considerate acceptabile cu unele
modificari. S-a considerat ca riscul cardiovascular si cel de leucemie sunt esentiale pentru raportul
beneficiu-risc n indicatia scleroza multipla si au fost evaluate in detaliu, impreuna cu masurile de
reducere la minimum a riscurilor, propuse pentru gestionarea acestora. In plus, CMHP a solicitat opinia
SAG si a PRAC cu privire la necesitatea unor masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor.
Pentru a reduce efectiv la minimum aceste riscuri, CMHP a considerat cd, pe langa propunerea
detinatorului autorizatiei de punere pe piata de a evalua FEVS inainte de administrarea fiecarei doze de
mitoxantrona la pacientii cu scleroza multiplad, aceasta trebuie monitorizata si anual, timp de pana la

5 ani dup3 finalizarea tratamentului, si cd nu trebuie depasitd doza cumulatd maxima. In plus, trebuie
realizata o hemoleucograma completa inainte de administrarea fiecarei doze de mitoxantrona si la 10 zile
dupa fiecare administrare. Pacientilor trebuie sa li se recomande sa solicite asistentda medicald daca apar
semne sau simptome, inclusiv in urmatorii cinci ani dupa finalizarea tratamentului. Tn plus, din cauza
riscului de aparitie a afectiunilor maligne secundare, inainte de inceperea terapiei cu mitoxantrona trebuie
determinat raportul beneficiu-risc al acesteia. SAG si PRAC au considerat aceste masuri ca fiind adecvate
si au mai considerat ca, avand in vedere multitudinea cerintelor si importanta acestora pentru utilizarea
in siguranta a produsului in scleroza multipla, pentru a se asigura respectarea lor trebuie sa se elaboreze
materiale educationale si sa se realizeze un studiu. Acestea trebuie incluse intr-un plan de management
al riscurilor (PMR), cu un accent deosebit pe utilizarea in scleroza multipla, pentru a se asigura un
standard minim de gestionare a riscurilor consecvent la nivelul tuturor statelor membre. CMHP a urmat
aceasta recomandare si a considerat ca, data fiind importanta lor pentru utilizarea in siguranta a
produsului, PMR si materialele educationale trebuie impuse drept conditie pentru autorizatia de punere pe
piatd, in timp ce studiul trebuie inclus in PMR ca activitate de categoria 3.

in sfarsit, au fost considerate relevante atentionarile existente in unele state membre, referitoare la
potentialul mutagen, la posibilele modificari ale culorii urinei si ale altor tesuturi, la riscul de sindrom de
liza tumorald si recomandarile privind contraceptia, la riscul de amenoree tranzitorie sau permanenta. in
plus, intrucat nu sunt cunoscute riscurile potential aditive ale mitoxantronei la pacientii expusi pe termen
lung si la alte imunosupresive, CHMP a considerat ca trebuie mentionat faptul cd nu au fost demonstrate
siguranta si eficacitatea mitoxantronei dupa administrarea altor tratamente pentru scleroza multipla,
aprobate mai recent.

Punctul 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Majoritatea mentiunilor existente privind interactiunile din diversele state membre au fost sustinute. in
plus, CHMP a considerat relevanta adaugarea riscului trombotic sau hemoragic crescut asociat cu
administrarea concomitentd a antagonistilor vitaminei K in boala tumorald, descris pe larg in literatura de
specialitate. De asemenea, s-a considerat ca trebuie mentionata interactiunea cu medicamentele
imunosupresive. In unele state membre au fost incluse informatii suplimentare privind lipsa
interactiunilor sau privind interactiuni farmacocinetice si farmacodinamice fara relevanta clinica, care nu
au fost considerate relevante pentru a fi incluse in informatiile referitoare la produs armonizate.

Punctul 4.6 — Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Informatiile privind excretia mitoxantronei in laptele matern si necesitatea intreruperii aldptarii inainte de
initierea tratamentului sunt reflectate in mod consecvent la nivelul tuturor statelor membre. Restrictiile
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privind utilizarea mitoxantronei la femeile gravide au fost armonizate pentru a reflecta informatiile
disponibile. Au fost armonizate, de asemenea, informatiile relevante disponibile privind riscurile de
infertilitate. Informatiile privind necesitatea contraceptiei la barbati au fost adaugate la cele deja
existente pentru femei si ambele au fost adaptate tinand cont de timpul de injumatatire al mitoxantronei
si de durata ciclurilor gametilor la barbat si, respectiv, la femeie.

Punctul 4.7 — Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tn conformitate cu ghidul privind RCP, CMHP a considerat ca, deoarece au fost raportate confuzie si
obosealad in asociere cu mitoxantrona, trebuie mentionat faptul ca tratamentul are o influenta minora
asupra acestor capacitati.

Punctul 4.8 — Reactii adverse

Acest punct a fost restructurat in conformitate cu ghidurile. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
recalculat frecventele in conformitate cu ghidul privind RCP si a inclus detalii privind cele mai importante
reactii adverse. Detinatorului autorizatiei de punere pe piata i s-a solicitat sa dezbata relevanta includerii
a patru RAM, care au fost raportate si sunt enumerate in informatiile referitoare la produs ale altor
medicamente care contin mitoxantrond. Pe baza datelor furnizate, acestuia i s-a solicitat sa adauge
disgeuzia in tabelul care enumera RAM raportate in domeniul oncologic. Detinatorul autorizatiei de punere
pe piata a considerat relevant sa mentioneze sindromul de liza tumorala. CHMP a considerat, de
asemenea, ca in tabelul cu RAM in scleroza multipla din informatiile referitoare la produs armonizate
trebuie pastrata nota de subsol care mentioneaza cd amenoreea poate corespunde cu menopauza
prematura si ca relatia cauzala intre cazurile de moarte subita si administrarea mitoxantronei nu este
clara.

Punctul 4.9 — Supradozaj

La acest punct nu au existat diferente semnificative intre RCP-urile aprobate la nivel national. Propunerea
detinatorului autorizatiei de punere pe piata de includere a cazurilor letale raportate in asociere cu
supradozajul a fost acceptata cu adaugarea tipurilor de toxicitate observate si a actiunilor recomandate in
mod obisnuit.

Punctul 5 — Proprietati farmacologice

Propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru acest punct a fost acceptata cu modificari
minore Tn concordanta cu restul RCP-ului si cu rearanjarea informatiilor tindnd cont de cerintele RCD.
Informatiile cu relevanta mai mica au fost eliminate pentru ca accentul sa cada pe informatiile principale.

Alte puncte din RCP

Celelalte puncte au fost armonizate doar partial, intrucat s-a considerat ca acestea trebuie adaptate la
nivel national.

Etichetarea

Modificarile introduse in RCP au fost reflectate in mod consecvent in etichetare, insa majoritatea
punctelor au rdmas sa fie completate la nivel national. Tn conformitate cu modelul RCD actual (datat
februarie 2016), au fost adaugate puncte referitoare la identificatorul unic.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat:
e comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE;
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comitetul a analizat divergentele identificate pentru Novantrone si denumirile asociate in ceea ce
priveste indicatiile, dozele, contraindicatiile, atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare,
precum si celelalte puncte din RCP, etichetare si prospect;

comitetul a evaluat datele prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata in sustinerea
variantei armonizate propuse pentru informatiile referitoare la produs, care au inclus studii
clinice, studii deschise, studii si analize publicate, precum si ghiduri bazate pe dovezi si ghiduri de
consens. In plus, comitetul a analizat recomandarea grupului consultativ stiintific pentru
neurologie si a Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta;

comitetul a fost de acord cu armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului, a etichetarii si a
prospectului;

comitetul a considerat ca sunt necesare masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor,
sub forma de materiale educationale privind utilizarea Novantrone si denumirile asociate in
scleroza multipla. Acestea trebuie incluse intr-un plan de management al riscurilor.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
Novantrone si denumirile asociate ramane favorabil, sub rezerva conditiilor aprobate pentru
autorizatiile de punere pe piata stabilite in Anexa IV si tindnd cont de modificarile aprobate ale
informatiilor referitoare la produs si de celelalte masuri de reducere la minimum a riscurilor.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
Novantrone si denumirile asociate (vezi Anexa ).
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