Anexo |

Lista de medicamentos e apresentacdes



Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Republica Checa

Clinigen Healthcare Ltd.
Pitcairn House, Crown Square
First Avenue, Burton-on-Trent,
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom

Cardioxane

500 mg

P6 para solugao para
perfusao

Via intravenosa

Franga

Clinigen Healthcare Ltd.
Pitcairn House, Crown Square
First Avenue, Burton-on-Trent,
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom

Cardioxane

500 mg

P6 para solucéo para
perfusédo

Via intravenosa

Alemanha

Clinigen Healthcare Ltd.
Pitcairn House, Crown Square
First Avenue, Burton-on-Trent,
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom

Cardioxane

500 mg

P6 para solucéo para
perfusédo

Via intravenosa

Itélia

Clinigen Healthcare Ltd.
Pitcairn House, Crown Square
First Avenue, Burton-on-Trent,
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom

Cardioxane

500 mg

P6 para solugéo para
perfusao

Via intravenosa

Paises Baixos

Clinigen Healthcare Ltd.
Pitcairn House, Crown Square
First Avenue, Burton-on-Trent,
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom

Cardioxane

500 mg

P6 para solugao para
perfusado

Via intravenosa




Estado-Membro Titular da Autorizacado de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado
Polénia Clinigen Healthcare Ltd. Cardioxane 500 mg P6 para solugao para Via intravenosa
Pitcairn House, Crown Square perfusao
First Avenue, Burton-on-Trent,
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom
Espanha Clinigen Healthcare Ltd. Cardioxane 500 mg 500 mg P6 para solucéo para Via intravenosa
Pitcairn House, Crown Square polvo para solucion perfusédo
First Avenue, Burton-on-Trent, | para perfusion
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom
Reino Unido Clinigen Healthcare Ltd. Cardioxane 500 mg P6 para solucéo para Via intravenosa

Pitcairn House, Crown Square
First Avenue, Burton-on-Trent,
Staffordshire, DE14 2WW
United Kingdom

perfusédo
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Conclusoes cientificas



Conclusdes cientificas

Foi apresentado um pedido de agrupamento de altera¢des de tipo Il no dmbito do procedimento de
reconhecimento mutuo para o Cardioxane 500 mg p6 para solucao para perfusédo. As principais
alteracdes solicitadas foram:

e 0 alargamento da indicacdo de «doentes adultos com cancro da mama avancado e/ou
metastatico» para «doentes com cancro»;

e a supressdo da contraindicacdo em criancas e adolescentes.
O Estado-Membro de referéncia (EMR) é: FR.
Os Estados-Membros envolvidos (EME) sdo: CZ, DE, ES, IT, NL, PL e UK.
O procedimento de reconhecimento mudtuo FR/H/0283/001/11/27G teve inicio em 28/11/2015.

O EMR considerou que nenhum dos dados apresentados pelo titular da Autorizacao de Introducdo no
Mercado (titular da AIM) corroborava de modo suficiente o alargamento da indicagcdo em adultos; por
conseguinte, a primeira alteracdo solicitada relativa ao alargamento da indicacdo para «doentes com
cancro» foi rejeitada.

Além disso, face aos dados apresentados, o EMR considerou ndo ser aceitavel retirar completamente a
contraindicacdo em criangas, como solicitado pelo titular da AIM. No entanto, o EMR considerou
aceitavel aliviar a contraindicagdo em criangas e propds limita-la a criancas que recebem baixas doses
cumulativas de antraciclinas (menos de 300 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente).

O Reino Unido n&o concordou com a avaliagdo do EMR relacionada com a supressao da contraindicacao
para um determinado subconjunto da populagédo pediatrica. Tendo em conta o potencial risco grave
para a saude publica apontado pelo Reino Unido, em 04/11/2016, a Fran¢ca submeteu o procedimento
a apreciagéo do Grupo de Coordenacao para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e
Descentralizado — medicamentos para uso humano (CMDh), nos termos do artigo 13.©, n.° 1, do
Regulamento (CE) n.© 1234/2008. O procedimento de 60 dias do CMDh foi iniciado em 02/12/2016.

O dia 60 do procedimento do CMDh correspondeu ao dia 30/01/2017 e, dado que néo foi possivel
alcancar um acordo, o procedimento e as objec¢des levantadas pelo Reino Unido relativas a supressao
da contraindicagdo para um subconjunto da populacao pediatrica tratada com antraciclinas foram
submetidos a apreciagdo do CHMP, em 31/01/2017, pelo EMR.

Resumo da avaliacgéao cientifica realizada pelo CHMP

As lesfes cardiacas relacionadas com as antraciclinas podem ser agudas, manifestando-se na forma de
insuficiéncia cardiaca aguda, reducgéo da fracdo de encurtamento ou alteracdes da espessura da parede
ventricular. Estas lesdes ocorrem geralmente durante o tratamento ou nos primeiros anos apos o
tratamento. Os efeitos tardios manifestam-se normalmente na forma de insuficiéncia cardiaca
congestiva que pode ocorrer até 20 anos ap0s o tratamento. Embora os estudos sugiram que nédo
existe uma dose segura de antraciclina, é sabido que o risco de cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas aumenta com o aumento da dose cumulativa; as normas orientadoras indicam que acima
de 250 mg/m? existe um risco cardiaco suficiente para fornecer recomendacées relativas & vigilancia
para toda a vida'. A utilizacdo de doses cumulativas elevadas de antraciclinas na populagéo pediatrica
é rara; contudo, estas doses sdo necessarias para o tratamento de algumas patologias como sarcomas
e leucemia mieloide aguda recidivante. Os doentes pediatricos afetados tratados desta forma tém um

1 Armenian S.H., Hudson M.M., Mulder R.L., Chen M.H., Constine L.S., et al. «<Recommendations for
Cardiomyopathy Surveillance for Survivors of Childhood Cancer: A Report from the International Late Effects of
Childhood Cancer Guideline Harmonization Group’ Lancet Oncology, Vol. 16(3), March 2015, p. e123-e136x».



elevado risco de cardiotoxicidade aguda por antraciclinas, devido as altas doses de quimioterapia
recebidas; por conseguinte, é necessario um tratamento com um agente cardioprotetor neste conjunto
muito pequeno de doentes.

Os dados avaliados no &mbito do procedimento de consulta nos termos do artigo 31.© em 2011 diziam
respeito ao potencial carcinogénico do dexrazoxano devido a sua atividade citotdxica e na ocorréncia
de segundas neoplasias malignas na populagdo pediatrica; esses dados justificaram a introdugéo de
uma contraindica¢cdo do medicamento em criancas com idades dos O aos 18 anos.

A avaliacdo dos dados apresentados no quadro deste procedimento possibilitaram uma melhor
caracterizacao do risco de efeitos de curto prazo a nivel de segundos tumores primarios (STP),
mielossupressédo e infe¢des, apods tratamento com DRZ em criangas submetidas a quimioterapia com
regimes a base de antraciclinas. Contudo, subsistem incertezas relativas aos efeitos a longo prazo do
DRZ em criangas. A eficacia do DRZ como cardioprotetor ndo foi demonstrada em criangas para doses
cumulativas de antraciclinas inferiores a 300 mg/m?. Tal deve-se a uma baixa taxa de eventos
cardiacos clinicos em doentes incluidos nos ensaios clinicos com distribui¢éo aleatdria (ECA) ou aos
pequenos numeros de doentes que foram tratados com menores doses cumulativas de antraciclinas e
ao seguimento de relativamente curta duracdo destes doentes. Com maiores doses cumulativas de
antraciclinas, os estudos (incluindo varios ECA e estudos nao aleatorizados) demonstraram que o DRZ
pode melhorar os marcadores cardiacos substitutos, reduzindo assim a cardiotoxicidade aguda
subclinica. Embora os marcadores cardiacos utilizados nos estudos originais possam nédo ser tao
robustos como os utilizados atualmente, fornecem alguns indicios de efeito cardioprotetor agudo do
DRZ. No entanto, ndo existe presentemente nenhuma correlacdo estabelecida entre os marcadores
cardiacos utilizados e os efeitos cardioprotetores a longo prazo do DRZ, pois ndo estdo disponiveis
dados devido a duracdo necesséaria do seguimento. Nao existem, portanto, dados robustos da eficacia
a longo prazo que demonstrem que o uso do DRZ previne os efeitos cardiotéxicos crénicos ou de longo
prazo das antraciclinas na populagdo pediatrica.

Os dados séo tranquilizadores no que respeita a ocorréncia de STP em criangas apds serem expostas
ao DRZ, até 12 anos apds o tratamento. No entanto, os dados avaliados ainda sao insuficientes para
proporcionar tranquilidade relativamente a ocorréncia do risco a longo prazo de STP, em particular de
STP sélidos. A avaliagédo deste risco é dificultada por fatores de confundimento, designadamente
tratamentos de quimioterapia concomitantes, pelo pequeno nimero de doentes e pela raridade global
dos eventos de STP. Os estudos poderdo nao ter tido um poder estatistico suficiente para observar um
aumento estatisticamente confirmado de STP. Desvendar os fatores de confundimento para a causa de
STP seria dificil e, globalmente, o risco a longo prazo de STP permanece atualmente desconhecido.

O CHMP observou que o titular da AIM ira ter em conta o estudo observacional em curso (Effects of
Dexrazoxane Hydrochloride on Biomarkers Associated with Cardiomyopathy and Heart Failure after
Cancer Treatment [Efeitos do cloridrato de dexrazoxano nos biomarcadores associados a
cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca apds tratamento do cancro], NCT01790152) no seu plano de
gestao dos riscos conforme apropriado.

O CHMP foi informado de que o titular da AIM iré realizar um estudo prospetivo de seguranca em
criancgas utilizando os registos existentes de doengas oncoldgicas para recolher dados relativos ao uso
de dexrazoxano na populacdo pediatrica, a incidéncia de acontecimentos adversos (p. ex. tumores
secundérios, mielossupresséo e infe¢cdes) e aos efeitos cardiacos a longo prazo (>12 anos) (incluindo
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia ventricular esquerda).

Reconhece-se que o DRZ pode aumentar o risco de mielossupressao e infe¢des; contudo, estes riscos
podem ser minimizados através das medidas apropriadas atualmente em vigor em protocolos de
tratamento pediatrico padrdao. Além do mais, existem indicios de que ndo existe nenhum atraso do
tratamento de quimioterapia em consequéncia do potencial efeito de mielossupressdo do DRZ. Além



disso, no curto (até 5 anos apds o tratamento) a médio prazo (até 12 anos apds o tratamento), a
eficacia antitumoral das antraciclinas ndo foi comprometida pelo uso de DRZ.

Neste contexto e tendo em conta:

- o elevado risco de ocorréncia a longo prazo de cardiomiopatia grave quando se utilizam doses
cumulativas elevadas de antraciclinas em criangas e adolescentes;

- anecessidade médica de regimes de elevadas doses de antraciclinas para patologias como
sarcomas ou recidivas de LMA em criancas e adolescentes;

- os dados de seguranga atualizados que tranquilizam relativamente a ocorréncia de STP, em
particular LMA e SMD,

0 CHMP considera que os dados apresentados corroboram a supressao da contraindicacao do
Cardioxane para o subconjunto da populacdo pediatrica que recebe elevadas doses cumulativas de
antraciclinas (superiores a 300 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente).

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte:

¢ O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 13.° do
Regulamento (CE) n.© 1234/2008.

e O Comité analisou os dados apresentados pelo titular da AIM relativos as objecdes suscitadas sobre
a supresséo da contraindicacdo do Cardioxane em criangas e adolescentes que recebem doses
cumulativas elevadas de antraciclinas.

e O Comité observou os dados de seguranca tranquilizadores sobre a ocorréncia de segundos
tumores primarios, em particular leucemia mieloide aguda e sindrome mielodisplasica, em criancas
e adolescentes com idades dos O aos 18 anos, o elevado risco de ocorréncia a longo prazo de
cardiomiopatia grave quando se utilizam doses cumulativas elevadas de antraciclinas em criangas e
adolescentes e a necessidade médica de regimes de altas doses de antraciclinas para patologias
como sarcomas ou recidivas de leucemia mieloide aguda em criancas e adolescentes.

e O Comité concluiu que, face ao acima exposto, se justifica limitar a contraindicacdo do Cardioxane
em criangas com idades dos O a 18 anos que recebem baixas doses cumulativas de antraciclinas
(menos de 300 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente).

e O Comité entendeu que sado necessarias alteragdes a informagdo do medicamento, bem como a
introducado de atividades de farmacovigilancia de rotina na forma de questionarios de seguimento
especificos para recolher dados de seguranca e eficacia sobre o uso do medicamento em criangas.

Consequentemente, o Comité recomenda a concessao da alteracdo dos termos da Autorizagédo de
Introducdo no Mercado para os medicamentos referidos no Anexo | do parecer do CHMP, sob reserva
das altera¢des a informacgdo do medicamento estabelecidas no Anexo 1l do parecer do CHMP e das
alteracdes ao plano de gestdo de riscos conforme descrito anteriormente.



Anexo 111

Alteracdes as seccoes relevantes da Informacao do produto

Nota:

Esta informacdo do produto resulta do procedimento de consulta relacionado com esta decisdo da
Comisséao.

A informacé&o do produto pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades competentes do
Estado-Membro, em articulagdo com o Estado-Membro de referéncia, conforme adequado, em
conformidade com os procedimentos previstos no capitulo 4 do titulo 11l da Diretiva 2001/83/CE.



O resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo validos sdo as versoes
finais acordadas durante o procedimento do Grupo de Coordenac¢do com as seguintes alteracdes
(insercao, substituicdo ou eliminagdo de texto conforme adequado) de modo a refletir a redagéo
acordada conforme apresentada abaixo:

A. Resumo das caracteristicas do medicamento

4.2 Posologia e modo de administracédo
L]

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficacia do Cardioxane em criancas dos O aos 18 anos de idade nao

foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos
na seccdes 4.3. 4.4.4.8. 5.1 € 5.2.

O Cardioxane esta contraindicado em criancas entre O e 18 anos de idade as quais se

planeia fazer a administracdo de uma dose cumulativa de menos de 300 mg/m2 de
doxirrubicina ou uma dose cumulativa equivalente de outra antraciclina (ver seccdes

4.4 e 4.8).
O Cardioxane também esta contraindicado nas seguintes circunstancias:
- L[]

B. Folheto informativo
2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Cardioxane
N&o Ihe deve ser administrado Cardioxane

— Se tiver menos de 18 anos_e a dose planeada de antraciclina for considerada baixa -
consulte o seu médico relativamente a esta questéo.

[...]

Criancas e adolescentes
Nao sdo evidentes os beneficios e riscos a longo prazo deste medicamento em criancas

e adolescentes. O seu médico podera aconselha-lo sobre os beneficios e os riscos
deste medicamento.

[...]

A INFORMAQAO QUE SE SEGUE DESTINA-SE APENAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
[...]

Populacao pediatrica

A sequranca e eficacia do Cardioxane em criancas dos O aos 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas.



O Cardioxane esté contraindicado em criangas e-adoleseentes entre O e 18 anos de idade as

quais se planeia fazer a administracdo de uma dose cumulativa de menos de
300 mg/mg de doxirrubicina ou uma dose cumulativa equivalente de outra

antraciclina.
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