Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Novantrone a suvisiacich nazvov (pozri prilohu I)

Liek Novantrone obsahuje mitoxantron, syntetick antracéndiénovu antineoplasticku latku, ktora ma
cytocidalny acinok na proliferujlice aj na neproliferujuce kultivované ludské bunky, z ¢oho vyplyva ucinok
proti rychlo proliferujicim a pomaly rasticim novotvarom. Liek Novantrone je indikovany u dospelych na
niektoré malignity vratane karcindmu prsnika, akdtnej leukémie a non-Hodgkinovho lymfému. Pouziva sa
aj na zmiernenie bolesti pri rakovine prostaty v kombinacii s kortikosteroidmi a jeho imunosupresivne

a imunomodulac¢né vlastnosti odévodniuju pouzitie mitoxantrénu pri vysoko aktivnej skler6ze multiplex.
Liek Novantrone a slvisiace nazvy st vo vac¢dine ¢lenskych tatov Eurdpskej tnie (EU) povolené na
uvedenie na trh ako 2 mg/ml infizny koncentrat na vnuatrozilové pouzitie. Liek je povoleny v niektorych
¢lenskych $tatoch EU aj ako 2 mg/ml injekény koncentrat alebo roztok na intrapleuralne alebo
intraperitonedlne pouzitie a ako injekény/inflzny koncentrat.

Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté ¢lenskymi Statmi v savislosti s povolenim
uvedeného lieku (a jeho suvisiacich nazvov) Eurdpska komisia informovala Eurépsku agenttru pre lieky o
oficidlnom postlpeni veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES s cielom vyriesit odlisnosti medzi
vnatrodtatne schvalenymi informéaciami o lieku a v celej EU harmonizovat odli$né informacie o lieku.

Klinické aspekty

Cast 4.1 — Terapeutické indikacie

V sucasnosti su vo vsetkych ¢lenskych Statoch, v ktorych je liek Novantrone uvedeny na trh, schvalené tri
hlavné indikacie; v presnom zneni tychto indikacii si viak odchylky: lieCba metastatickej rakoviny
prsnika, liecba non-Hodgkinovho lymféomu, liecba akitnej myeloidnej leukémie (akutnej nelymfocytovej
leukémie). V niektorych ¢lenskych statoch, v ktorych je liek Novantrone uvedeny na trh, si uvedené aj
indikacie lieCba hepatomu/hepatocelularneho karcinbmu, zmiernenie bolesti u pacientov s pokrocilou
rakovinou prostaty rezistentnou voci hormdénom (v kombinacii s kortikosteroidmi), zmiernenie
neurologického postihnutia a klinickych relapsov pri sekundarnej (chronickej) progresivnej skleréze
multiplex, lieCba blastovej krizy pri (chronickej) myeloidnej leukémii a liecba akdtnej lymfocytovej
leukémie.

LieCba metastatickej rakoviny prsnika

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil prehlad Studii s mitoxantronom ako jedinym liekom alebo v
kombinovanych rezimoch na liecbu pacientok s pokrocilou alebo metastatickou rakovinou prsnika. Vybor
CHMP usudil, Ze v tychto $tudiach sa preukéazala tc¢innost mitoxantrénu. Pouzitie mitoxantrénu na lie¢bu
rakoviny prsnika je uvedené v sucasnych nemocni¢nych usmerneniach. PredloZené sStudie zahfnali
vacsinou pacientky s metastatickou rakovinou prsnika a tato populacia pacientok sa preto povazovala za
prijatelnd na harmonizovanu indikaciu.

Liecba non-Hodgkinovho lymfému (NHL)

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil prehlad studii s mitoxantronom ako jedinym liekom alebo v
kombinovanych rezimoch na lieCbu pacientov so Specifickymi podskupinami NHL, ktori v minulosti boli
alebo neboli lieceni. V tychto stadidch sa preukdzala G¢innost mitoxantréonu v kombinovanej terapii pri
lieCbe NHL. Aj ked mitoxantrén nepatri k najcastejsie pouzivanym chemoterapeutickym rezimom pri NHL,
vybor CHMP uznal, ze mbze predstavovat alternativnu moznost lie¢by a navrhnuté harmonizované znenie
povazoval za prijatelné.

LieCba akutnej myeloidnej leukémie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil prehlad studii uskuto¢nenych v tejto indikacii vratane studii
skiimajucich jeden liek a rozsiahlych randomizovanych komparativnych stadii skimajucich mitoxantrén v



kombinacii s dalSimi liekmi a v porovnani s inymi rezimami. V suc¢asnych usmerneniach k liecbe AML sa
odporuca indukéna terapia rezimami obsahujucimi antracyklin (ako je mitoxantrén) podavanymi pocas
troch dni a cytarabin podavany pocas siedmich dni. Vybor CHMP vzal na vedomie klinicky prinos
mitoxantronu preukazany u dospelych a odporudil pouzitie vyrazu akdtna myeloidna leukémia namiesto
vyrazu akutna nelymfocytova leukémia.

Liec¢ba blastove]j krizy na indukciu remisie pri chronickej myeloidnej leukémii v kombinovanom rezime

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Styri Studie mitoxantronu podavaného v kombinacii s
dalsimi cytostatikami pri lieCbe blastovej krizy pri chronickej myeloidnej leukémii. Hoci je Groven dékazov
obmedzena, vybor CHMP uznal, Ze vo vybranych pripadoch a na zaklade rozhodnutia oSetrujuceho lekara
mbze byt pridanie mitoxantronu ku kombinovanym rezimom prinosom pre tUto populdciu pacientov a
tato indikéaciu akceptoval.

Zmiernenie bolesti u pacientov s pokrocilym kastracne rezistentnym karcinbmom prostaty v kombinécii s

kortikosteroidmi

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil niekolko studii fazy III a Studiu fazy II skimajuce ucinok
mitoxantronu v kombinacii s kortikosteroidmi na zmiernenie bolesti a na celkové prezitie. Z tdajov
vyplyva ucinok mitoxantréonu v kombinacii s kortikosteroidmi na paliaciu (napr. zmiernenie bolesti) u
pacientov s pokrocilym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty (CRPC). Nebol vSak hlaseny Ziadny
prinos pre celkové prezitie alebo pre iné klinicky vyznamné parametre. Uznava sa, Ze mitoxantrén sa v
sucasnosti podava v klinickej praxi pacientom s CRPC na dosiahnutie paliacie po vyCerpani inych
dostupnych moznosti lieCby. Vybor CHMP preto schvalil navrhnutt indikaciu pri CRPC uréend konkrétne
na paliaciu.

Palidcia neresekovatelného primarneho hepatoceluldrneho karcinému

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil niekolko studii fazy II a pripadové studie uvedené v
literatdre, v ktorych sa mitoxantrén podaval pacientom s HCC. Vybor CHMP dospel k zaveru, ze Groven
predloZzenych d6kazov je obmedzenda. Vo vacsine studii nebol pouzity porovnavaci liek, alebo ked’
porovnavaci liek bol pouzity, zda sa, Ze bol Ucinnejsi. Mitoxantron okrem toho nie je odporucany v
Zziadnom usmerneni k liecbe hepatoceluldarneho karcindmu. Vybor CHMP povaZoval Groven dbékazov, ktoré
su v sucasnosti k dispozicii, za nedostato¢nu na podporu pouzitia mitoxantrénu pri hepatocelularmom
karcindme, Co drzitel povolenia na uvedenie na trh akceptoval, a preto stiahol tdto indikaciu z
navrhnutych harmonizovanych informéacii o lieku.

Liecba akutnej lymfocytovej leukémie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Studiu fazy III a niekolko nekontrolovanych stadii fazy II pri
induk¢nej terapii, ako aj studie mitoxantrénu v kombinovanych rezimoch pri relapse/refraktérnej ALL
(vratane Studie u deti). Vybor CMHP dospel k nazoru, ze predlozené dokazy su celkovo nedostatoc¢né,
najma vzhladom na velkld heterogenitu pacientov s akutnou leukémiou. Tato indikacia je v sucasnosti
schvalend len v dvoch clenskych Statoch a sucasné usmernenia pre klinickl prax nepodporuju pouzitie
mitoxantronu pri ALL. Na zaver vybor CHMP usudil, Ze tato indikacia nie je prijatelna. Drzitel povolenia na
uvedenie na trh to akceptoval, a preto stiahol tato indikaciu z navrhnutych harmonizovanych informéacii o
lieku.

Liecba sklerézy multiplex (SM)

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil prehlad studii s mitoxantronom, najma u pacientov s
relaps-remitujicou a sekundarnou progresivnou sklerézou multiplex. Aj ked’ bol pocet predlozenych stadii
obmedzeny a populécie boli heterogénne, preukazalo sa, ze mitoxantrén ma konzistentny ucinok na
relapsy, ako aj na postihnutie. Z vysledkov vyplyva ucinok v zavislosti od davky, ktory predstavuje
podporny dbkaz biologickej aktivity mitoxantrénu pri skleréze multiplex. Vzhladom na riziko kardiotoxicity
a leukémie vybor CHMP dospel k ndzoru, ze pouzitie mitoxantrénu ma byt obmedzené na populaciu, v
ktorej prinosy prevysia tieto zavazné rizika. Vybor CHMP poziadal o odporucanie vedeckd poradnu
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skupinu pre neuroldgiu, aby lepsie pochopil sticasné klinické pouzivanie mitoxantréonu a jasne vymedzil
populaciu pacientov, pre ktorl bude tato liecba prinosom. Vedecka poradna skupina usudila, zZe
mitoxantrom sa mdze pouzivat pri lie¢be zapalovej aktivnej sklerézy multiplex savisiacej so zhorSovanim
postihnutia, na ktoré nie je k dispozicii Ziadna ind moznost lie¢by. Vybor CMHP sa riadil odportdéanim
vedeckej poradnej skupiny a schvalil operacné vymedzenie indikacie v harmonizovanych informaciach o
lieku.

Cast 4.2 — Davkovanie a spbsob podavania

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizované odporucania tykajluce sa davkovania na
zaklade davok skimanych v klinickych skusaniach a véeobecné odporicanie monitorovat kardiotoxicitu u
pacientov s rakovinou. Boli navrhnuté spolo¢né odporucania tykajlce sa davkovania pre metastaticku
rakovinu prsnika a non-Hodgkinov lymfém vratane usmernenia k znizeniu davky pri pouziti v
kombinovanej liecbe a v pripade myelosupresie. Pre akatnu myeloidnd leukémiu boli navrhnuté
odporucania tykajuce sa davkovania ako jeden liek pri relapsoch a v kombinacii ako indukéna,
konsolidacna a zachranna lieCba. Boli tiez navrhnuté samostatné odporucania tykajluce sa davkovania pre
lieCcbu blastovej krizy a rakoviny prostaty. Tieto odporucania sa povazovali za primerané.

Pre sklerézu multiplex bol schvéaleny flexibilny ddvkovaci rezim, ktory odzrkadluje rezimy pouzivané v
klinickych skusaniach a postupoch v réznych ¢lenskych Statoch. Vzhladom na riziko kardiotoxicity v
zéavislosti od davky bola maximalna kumulativna pocas Zivota obmedzend na 72 mg/m?. Z tohto dévodu
bolo tiez Specifikovang, Ze liek Novantrone sa nema zacat pouzivat na lie¢bu sklerézy multiplex u
pacientov, ktori uz boli tymto liekom lieCeni. Navod na Upravu davkovania na zaklade utlmu kostnej
drene bol ponechany v harmonizovanom texte, aby sa minimalizovalo riziko leukémie. Bolo tiez
akceptované véeobecné zniZenie davky pre inl zavaznu toxicitu vratane odporacéania ukondit lieébu v
pripade toxicity 4. stupfia podla klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol, aby sa zachovalo len podavanie vnutrozilovou inflziou, ¢o
bolo akceptované. Odporucanie tykajlce sa riedenia a usmernenie k vyberu Zil, ako aj upozornenie
tykajuce sa extravazacie sa povazovali za primerané.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

V harmonizovanom zneni bola ponechana standardna kontraindikacia v pripade precitlivenosti na tuc¢innu
latku alebo na niektord z pomocnych latok (vratane sulfitu, ako uz bolo uvedené v niektorych ¢lenskych
$tatoch). Vybor CMHP usudil, ze mitoxantron ma byt kontraindikovany u dojéiacich matiek, pretoze je to
potencialny ludsky teratogén. Kedze skleréza multiplex nie je choroba ohrozujlica zivot, mitoxantréon ma
byt kontraindikovany pri lie¢be sklerézy multiplex u gravidnych Zien.

V niektorych ¢lenskych statoch bol liek Novantrone kontraindikovany na pouzitie ako adjuvantna liecba
rakoviny prsnika vzhladom na mozné riziko leukémie. KedZe harmonizovana indikacia je liecba
metastatickej rakoviny prsnika, upozornenie v Casti 4.4 informujice o malom riziku leukémie a
nedostatocnych udajoch o ucinnosti pri adjuvantnej liecbe rakoviny prsnika sa povazovalo za dostatocné.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizovat aj kontraindikaciu pritomn( v élenskych
Statoch pri imunizacii Zivou oslabenou vakcinou. Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze vedecky podklad pre
toto odpordcéanie nie je dostatoény a informdcie tykajluce sa vakcinacnej schémy by mali byt uvedené
skor v Castiach 4.4 a 4.5 v sulade s odporucaniami pre usmernenia ku klinickej praxi. Pokial ide o
kontraindikacie pri nespravnych sposoboch podavania, vzhladom na riziko extravazacie a iné
kontraindikacie zavedené v niektorych ¢lenskych statoch, za primeranejsie sa povazovalo znenie v inych
Castiach informacii o lieku.

Cast 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia tykajlce sa nespravneho spésobu podania, rizik pre srdce, rizika leukémie a odporucani v
suvislosti s kostnou drefiou/hematologickym monitorovanim, znizenej imunitnej reakcie na infekciu,
sekundarnej AML a MDS, sa okrem vyssie uvedenych upozorneni povazovali za prijatelné s mensimi
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zmenami. Kardiovaskularne riziko a riziko leukémie sa povazovali za kluCové pre pomer prinosu a rizika v
indikacii skler6za multiplex a boli podrobne preskiimané, ako aj opatrenia na minimalizovanie rizik
navrhnuté na ich riadenie. Vybor CMHP okrem toho poziadal o odporucanie vedeckl poradnu skupinu a
vybor PRAC, pokial ide o potrebu dalSich opatreni na minimalizovanie rizik. V stvislosti s u¢innym
minimalizovanim tychto rizik vybor CMHP usudil, Ze okrem navrhu drzitela povolenia na uvedenie na trh,
aby bola pred kazdou davkou mitoxantrénu u pacientov so skler6zou multiplex vyhodnotena LVEF, je tiez
potrebné skontrolovat LVEF raz ro¢ne do piatich rokov po skonéeni lie¢by a maximalna kumulativna
davka sa nema prekrodit. Pred kazdou davkou mitoxantronu a desat dni po kazdom podani sa ma tiez
vysetrit kompletny krvny obraz. Pacientov treba informovat, ze ak sa u nich vyskytn( priznaky alebo
symptémy vratane tych, ktoré sa vyskytnl do piatich rokov po skonéeni lie¢by, musia vyhladat lekara.
Vzhladom na riziko vzniku sekunddrnych malignit treba okrem toho pred zadatim lie¢by stanovit pomer
prinosu a rizika liecby mitoxantrénom. Vedecka poradna skupina a vybor PRAC povazovali tieto opatrenia
za primerané a posudzovali tiez pocetné poziadavky a ich vyznam pre bezpecné pouzivanie lieku pri
skleréze multiplex; je potrebné vypracovat vzdeldvaci material a vykonat $tudiu, aby sa zabezpedilo, ze
tieto poziadavky budu splnené. Tieto opatrenia maju byt uvedené v plane riadenia rizik (RMP), pri¢om
mimoriadnu pozornost treba venovat pouzitiu pri skleréze multiplex, aby sa zabezpedil konzistentny
minimalny standard riadenia tychto rizik vo vSetkych ¢lenskych Statoch. Vybor CMHP sa riadil tymto
odporucéanim a usudil, Ze vzhlfadom na jeho vyznam pre bezpeéné pouZivanie lieku maju byt RMP

a vzdelavacie materiadly stanovené ako podmienka vydania povolenia na uvedenie na trh, pricom Studia
ma byt zahrnutd v RMP ako 3. kategoria.

Upozornenia tykajuce sa mutagénneho potencidlu, moznej zmeny zafarbenia mocu a inych tkaniv, rizika
syndromu nadorovej lyzy a odporacani tykajlcich sa antikoncepcie, rizika prechodnej alebo
pretrvavajlcej amenorey, pritomné v niektorych Clenskych Statoch, sa tiez povazovali za relevantné.
KedZe nie su zname dalSie mozné rizikd mitoxantrénu u pacientov s dlhodobym vystavenim aj inym
imunonosupresivam, vybor CHMP dospel k nazoru, Ze je potrebné uviest, Ze sa nepreukazala bezpeénost
a udinnost mitoxantrénu po inych terapiach na skler6zu multiplex, ktoré boli schvalené nedavno.

Cast 4.5 — Liekové a iné interakcie

Vo vsetkych ¢lenskych Statoch bola podporena vacsina existujlcich vyrokov o interakciach. Vybor CHMP
okrem toho povazoval za relevantné pridat zvysené riziko trombézy alebo hemoragie suvisiace so
sibezne podavanymi antagonistami vitaminu K pri nadorovych ochoreniach, ktoré sa v literature casto
opisuje. TieZ sa usudilo, Ze je potrebné uviest interakciu s imunosupresivami. V niektorych élenskych
Statoch boli uvedené dalsie informacie o nepritomnosti interakcii alebo o farmakokinetickych

a farmakodynamickych interakcidch bez klinického vyznamu, ¢o sa nepovaZzovalo za potrebné uvadzat v
harmonizovanych informéaciach o lieku.

Cast 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia

Informécie o vyluéovani mitoxantrénu do materského mlieka a o potrebe prerusit dojéenie pred zadatim
lieCby boli konzistentné vo vSetkych Clenskych Statoch. Obmedzenia tykajuce sa pouzivania mitoxantréonu
u gravidnych Zien boli harmonizované tak, aby odzrkadlovali dostupné informacie. Boli tiez
harmonizované prislusné dostupné informéacie o riziku neplodnosti. Informéacie o potrebe antikoncepcie u
muzov boli pridané k informaciam, ktoré uz st uvedené pre zeny, pricom oboje boli upravené, pokial ide
o0 polcas a dizku prisluénych gamétovych cyklov u muZov a Zien.

Cast 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Vybor CMHP dospel k nadzoru, ze vzhladom na to, Ze pri pouziti mitoxantréomu boli hlasené zmatenost a
Unava, v sulade s usmernenim pre sthrn charakteristickych vlastnosti lieku ma byt uvedeng, ze lie¢ba ma
maly vplyv na tieto schopnosti.
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Cast 4.8 — Neziaduce G&inky

Tato Cast bola restrukturalizovana podla usmerneni. Drzitel povolenia na uvedenie na trh znova vypodital
frekvencie podla usmernenia pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a uviedol podrobné informacie
o vacsine dolezitych neZiaducich reakcii. Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby
diskutoval o vyzname uvedenia Styroch neziaducich reakcii na liek, ktoré boli hlasené a ktoré su uvedené
v informaciach o lieku pre iné lieky obsahujice mitoxantron. Na zaklade predlozenych Udajov bol drzitel
povolenia na uvedenie na trh poziadany, aby do tabulky s neziaducimi reakciami na liek hlasenymi v
onkoldgii pridal dysgeUziu. Drzitel povolenia na uvedenie na trh povazoval za ddlezité uviest syndrom
nadorovej lyzy. Vybor CHMP tiez usudil, ze v tabulke neziaducich reakcii na liek pri skleréze multiplex ma
byt v harmonizovanych informaciach o lieku ponechana poznamka pod ¢iarou uvadzajlca, ze udalost
amenorea moze byt konzistentna s predéasnou menopauzou a Ze pri¢inny vztah medzi pripadmi nahlej
smrti a podanim mitoxantréonu nie je jasny.

Cast 4.9 — Predavkovanie

V tejto casti sa nezistili vyznamné rozdiely medzi suhrnmi charakteristickych vlastnosti lieku schvalenymi
na vnutrostatnej Urovni. Navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh uviest smrtelné pripady hlasené pri
predavkovani bol prijaty, pricom boli pridané druhy pozorovanych toxicit a vSéeobecné odporucané
opatrenia.

Cast' 5 — Farmakologické viastnosti

Navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh pre tato ¢ast bol prijaty s mensimi zmenami v sulade so
zvyskom suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a preskupenim informécii s ohladom na poziadavky
QRD. Menej dblezité informacie boli odstranené, aby vynikli hlavné informacie.

DalSie &asti sGhrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Dal$ie ¢asti boli harmonizované len ¢iastoéne, ked%e sa usudzuje, Ze maji byt upravené na vnutrostatnej
drovni.

Oznacenie obalu
Zmeny zavedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa konzistentne odzrkadlovali v oznaceni

obalu, aviak vacdina ¢asti bola ponechana na doplinenie na vnitrostatnej trovni. Casti tykajlce sa
Specifického identifikatora boli pridané v sulade s aktualnou Sablénou QRD (z februara 2016).

Odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
KedZe:
e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie zistené rozdiely lieku Novantrone a suvisiace nazvy, pokial ide o indikacie,
davkovanie, kontraindikacie, osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, ako aj ostatné Casti
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatela,

e vybor preskimal Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na podporu
navrhnutej harmonizacie informacii o lieku vratane klinickych skdsani, otvorenych Studii,
uverejnenych studii a preskimani, ako aj usmernenia na zaklade ddékazov a konsenzu, Vybor vzal
tiez na vedomie odporucanie vedeckej poradnej skupiny pre neurolégiu a Vyboru pre hodnotenie
farmakovigilanénych rizik,
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e vybor schvalil harmonizaciu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnu
informaciu pre pouzivatela,

e vybor usudil, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik vo forme vzdelavacich
materidlov na pouzitie lieku Novantrone a suvisiacich nazvov pri skler6ze multiplex. Tieto
opatrenia maju byt uvedené v plane riadenia rizik.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika lieku Novantrone
a suvisiacich nadzvov ostava priaznivy a podlieha schvalenej podmienke vydania povoleni na uvedenie
na trh uvedenej v prilohe IV s ohladom na schvalené zmeny v informaciach o lieku a dalSie opatrenia
na minimalizovanie rizik.

Vybor CHMP preto odporucil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre liek
Novantrone a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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