PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMA



Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich dexrazoxan (pozri prilohu I)

Dexrazoxan je v Europe povoleny na zaklade postupu vzajomného uznavania, centralizovanych

a vnutrostatnych postupov na prevenciu kardiotoxicity vyvolanej antracyklinmi (doxorubicin alebo
epirubicin).

Pocas hodnotenia spravy o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR) vznikli vyhrady tykajuce
sa zvySen¢ho rizika sekundarnych malignych neoplaziem (SMN), najmé akutnej myelogénnej
leukémie (AML)/myelodyspastického syndromu (MDS) a solidnych tumorov u pediatrickych
pacientov, ktoré sa pozorovali v studidch uvedenych v literatare. U pediatrickych pacientov sa
pozorovalo aj zvysené riziko myelosupresie a infekcie. Vznikli aj vyhrady tykajtice sa potencidlneho
karcinogénneho/leukemogénneho rizika dexrazoxanu, ktory je znamym cytotoxickym liekom

s inhibi¢nym ucinkom topoizomerazy II. K vyhradam prispela skutocnost’, Ze klinické skusanie,

v ktorom sa skiimal razoxan (racemicka zmes S(+)dexrazoxanu a R(-)levrazoxanu) bolo pozastavené
v dosledku vyhrad tykajucich sa bezpecnosti v suvislosti s AML.

Utinnost’ dexrazoxanu pri prevencii kardiotoxicity v dosledku antracyklinov je podporena dostupnymi
udajmi z klinického skuSania. Vacsina studii u dospelych sa uskutocnila u pacientok s karcindmom
prsnika. Tri otvorené randomizované Studie, ktoré sa uskutocnili v EU av USA, a dve §tadie
kontrolované placebom, ktoré sa uskutocnili v USA, preukazali, Ze dexrazoxén vyrazne znizuje vyskyt
srdcovych udalosti (najmé zniZenie ejekcnej frakcie l'avej komory — LVEF) v pripade pacientok

s karcindbmom prsnika liecenych doxorubicinom. Subanalyza tychto §tadii preukazala aj vyrazné
znizenie udalosti kongestivneho zlyhavania srdca (CHF) a zniZenie zavaznosti udalosti CHF.

V klinickych skuskach sa tiez skiimala tloha dexrazoxanu pri prevencii kardiotoxicity vyvolanej
epirubicinom, pricom bolo hlasené znizenie vyskytu srdcovych udalosti (najmé znizenie LVEF)

v pripade pacientov lieCenych dexrazoxanom a epirubicinom v porovnani so samotnym epirubicinom.

Dexrazoxan je indikovany v kombindcii s antracyklinovou chemoterapiou a k chemoterapii sa moze
pridat’ riziko myelosupresivnych ucinkov, ¢im sa zvysuje riziko vzniku zédvaznych infekcii. Okrem
zavaznych infekcii patri k d’al§im délezitym potencialnym rizikam tykajicim sa bezpecnosti vyssi
vyskyt imrti pozorovanych v niektorych stiidiach v pripade skupin lieCenych dexrazoxanom

a chemoterapiou v porovnani so skupinami lieCenymi samotnou chemoterapiou, ako aj dokaz mozného
naruSenia ucinnosti antracyklinov. AML sa pozorovala aj ako menej casto hldsena neziaduca reakcia.

Vybor CHMP na zéklade konzultacie s vedeckou poradnou skupinou (SAG) pre onkologiu suhlasil, ze
terapeutickd indikacia by sa mala obmedzit’ na dospelé pacientky s karcindmom prsnika, ktoré

v pripade potreby d’alSej antracyklinovej lie¢by uz dostali kumulativnu davku doxorubicinu

300 mg/m” alebo kumulativnu davku epiribucinu 540 mg/m”. Vybor CHMP tie odporuéil, aby sa
dexrazoxan nepouzival v kombinacii s adjuvantnou terapiou karcinému prsnika alebo liecebnou
chemoterapiou. Vzhl'adom na zistené rizikd — vratane myelosupresie a nadmernej skorej mortality —
hlasené v stadiach kontrolovanych placebom, ktoré sa uskutocnili v USA a v ktorych sa pouzil
dexrazoxan a doxorubicin v davkovom pomere 20 : 1, vybor CHMP vyslovil predpoklad, Ze zniZenie
davky dexrazoxanu by mohlo mat’ priaznivy vplyv v suvislosti s problémami bezpecnosti tykajucimi
sa davkovania. Rovnaky nazor zastavala aj skupina SAG pre onkologiu a vybor CHMP preto
odporucil, aby sa pomer dexrazoxanu a doxorubicinu znizil z 20 : 1 na 10 : 1. Davkovy pomer
dexrazoxanu a epirubicinu ostal nezmeneny, teda 10 : 1.

Pokial’ ide o pouzitie dexrazoxanu u pediatrickych pacientov, vybor CHMP povazoval dostupné udaje
o ucinnosti dexrazoxanu za vel'mi obmedzené, ked’Ze je dostupna len jedna randomizovana Studia

s primerane pocetnou vzorkou, v ktorej sa pouZil troponin T ako ndhradny parameter. Napriek tomu,
ze podla uvodného hldsenia sa pozoroval vyrazny uc¢inok na hladiny troponinu T, podl'a
aktualizovanej analyzy sa nepreukazal klinicky prinos po priemernom obdobi sledovania 5 rokov. Dve
rozsiahle randomizované otvorené Stiidie skimajuce Hodgkinovu chorobu v pripade deti a akatnu
lymfoblasticku leukémiu (ALL) hlasili trojnasobné zvysSenie vyskytu sekundarnych malignit (najma
AML a MDS) u pacientov lie¢enych dexrazoxanom v porovnani s kontrolnou skupinou pacientov.

V stadii skimajucej pediatrickych pacientov s Hodgkinovou chorobou bolo tieZ v porovnani
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s kontrolnou skupinou pacientov hladsené vyznamne zvysené riziko inych toxicit, ktoré zahfnali
neutropéniu 4. stupna, trombocytopéniu 3./4. stupnia, sepsu 3./4. stupiia a pl'icnu toxicitu 3./4. stupna.
Zaznamenal sa aj signal zvySeného rizika solidnych tumorov. Na zéklade obmedzenych udajov

o ucinnosti v pripade tejto skupiny pacientov a zistenych vyhrad tykajacich sa bezpe¢nosti vybor
odporucil, aby pouzitie lieku v pripade deti a dospievajicich do 18 rokov bolo kontraindikované.

Vybor CHMP konstatoval, ze zdravotnickym odbornikom by sa mal zaslat’ list v ramci priame;j
komunikacie, aby boli adekvatne informovani o odpora¢anych zmenach. V ramci d’alsich opatreni na
minimalizovanie rizika sa skrati cyklus podavania sprav PSUR na ro¢né podavanie sprav

a prostrednictvom $tudie o pozivani lieku sa uskuto¢ni sledovanie u¢innosti opatreni na
minimalizovanie rizika.

Ododvodnenie zmien a doplneni v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacii pre pouzivatelov

Kedze

e vybor vzal do uvahy postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien
a doplneni pre lieky obsahujice dexrazoxan,

e vybor vzal do Gvahy aj vSetky dostupné udaje vratane odpovedi drzitel'ov povolenia na uvedenie
na trh a zaver skupiny SAG pre onkologiu,

e vybor usudil, Ze pomer prinosu arizika dexrazoxanu na prevenciu kardiotoxicity vyvolanej
antracyklinmi  (doxorubicin a epirubicin) je priaznivy v pripade dospelych pacientok
s karcinomom prsnika v pokro¢ilom a/alebo metastatickom S§tadiu, ktoré uz dostali minimalnu
kumulativnu davku antracyklinov; vybor CHMP preto odporucil, aby sa na zaklade toho
obmedzila indikacia,

e vybor tiez odporucil, aby sa znizil pomer dexrazoxanu voci doxorubicinu vzhladom na zistené
rizika tykajuce sa bezpecnosti vratane myelosupresie,

e vybor konstatoval, Ze pouzitie dexrazoxanu u deti a dospievajlicich do 18 rokov je spojené so
sekundarnymi malignitami, preto by sa malo kontraindikovat’,

e vybor odporucil podmienky v suvislosti s povolenim na uvedenie na trh vratane priameho
oznamenia zdravotnickym odbornikom, skratenia cyklu predkladania sprav PSUR na ro¢né
predkladanie sprav a sledovania G¢innosti opatreni na minimalizovanie rizika prostrednictvom
Stadie vyuzitia lieku.

Vybor CHMP odporti¢a zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujice dexrazoxan (pozri
prilohu I), ktora sa uvedie v prisluSnych Castiach stthrnu charakteristickych vlastnosti licku a pisomne;j
informéacie pre pouzivatel'ov v prilohe III. Vybor CHMP tiez odporica podmienky v suvislosti

s povoleniami na uvedenie na trh stanovené v prilohe IV.
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