Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for carboplatin, blev folgende
videnskabelige konklusioner draget:

Erfaringer indhentet efter markedsfering har rapporteret tumorlysesyndrom (TLS) hos patienter efter brug
af carboplatin alene eller sammen med andre kemoterapimidler. Patienter med hgj risiko for TLS, som
f.eks. patienter med en hgj proliferationsrate, hej tumorbyrde og hej felsomhed overfor cytotoksiske
midler, ber overvéges tet, og de relevante forholdsregler bar traeffes.

Laegemiddelinduceret immun hamolytisk anemi (DIIHA) er en velkendt komplikation, der er rapporteret
for flere platinsalte. Under rapporteringsperioden er heemolytisk aneemi med tilstedevaerelse af serologiske
leegemiddelinducerede antistoffer rapporteret hos patienter, der blev behandlet med carboplatin. I
betragtning af de fundne fatale tilfeelde og opdagelsen af carboplatin-antistoffer i patienternes prover, der
antyder en mulig rolle i udviklingen af haemolytisk anemi, bedemmes det som varende ngdvendigt at
inkludere en advarsel i produktinformationen for leegemiddelprodukter, der indeholder carboplatin, for at
informere yderligere om denne risiko.

Tilfeelde med akut promyelocistisk leukaemi (APL) og myelodysplastisks syndrom (MDS)/akut myeloid
leukeemi (AML) er blevet rapporteret flere ar efter behandling med carboplatin og andre antineoplastiske
behandlinger. Selv om de fleste tilfzelde blev forvekslet med administration af samtidige leegemidler
(f.eks. etoposid, tegafur, cyclophosphamid, ifosfamid, som ogsa er kendt for at inducere sekundeere
maligniteter) og underliggende godartet tilstand, kunne en arsagssammenhang mellem forekomsten af
disse handelser og carboplatin-eksponering ikke udelukkes. En advarsel med information om, at sddanne
handelser er observeret, ber tilfgjes i produktinformationen.

Evalueringen af data om venookklusiv sygdom, der er indsamlet under rapporteringsperioden, som
omfattede case-rapporter, herunder fatale tilfzelde, og litteraturreferencer, understotter en mulig kausal
forbindelse mellem tilfeelde af venookklusiv sygdom og carboplatin-eksponering pa grund af et
tidsmeessigt forhold. Det anbefales, at patienterne ber overvéges for tegn og symptomer pa unormal
leverfunktion eller portal hypertension, som ikke &benlyst er et resultat af lever-metastaser.

I lyset af de presenterede data i de gennemgaede PSUR'er, mente PRAC derfor, at eendringer i
produktinformationen for medicinske produkter indeholdende carboplatin var pakrevet.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsforingstilladelserne/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for carboplatin er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det leegemiddel/de legemidler, der indeholder carboplatin forbliver usendret under
forudseatning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering ber
@ndres. I det omfang andre laegemidler indeholdende carboplatin allerede er godkendt eller sages
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsferingstilladelserne for dette laegemiddel/disse leegemidler
endres i overensstemmelse hermed.
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ZEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning

og fed skrift, slettet tekst med-gennemstregning)

Produktresumé
. Pkt. 4.4

[Felgende afsnit skal indsattes 1 dette punkt:]

Haematologisk toksicitet

Haemolytisk anzemi med tilstedevaerelse af serologiske lsegemiddelinducerede antistoffer er
rapporteret hos patienter, der blev behandlet med carboplatin. Denne handelse kan vaere fatal.

[...]

AKkut promyelocistisk leukaemi og myelodysplastisk syndrom (MDS)/akut myeloid leuksemi (AML)
er blevet rapporteret flere ar efter behandling med carboplatin og andre antineoplastiske

behandlinger.
[...]

Venookklusiv leversvigt

Tilfelde med hepatisk venookklusiv svigt (sinus-obstruktion syndrom) er blevet rapporteret, hvoraf
nogle var fatale. Patienterne ber overviges for tegn og symptomer pi unormal leverfunktion eller
portal hypertension, som ikke abenlyst er et resultat af lever-metastaser.

[...]

Tumorlysesyndrom (TLS)

Erfaringer indhentet efter markedsfering har rapporteret tumorlysesyndrom (TLS) hos patienter
efter brug af carboplatin alene eller sammen med andre kemoterapimidler. Patienter med hgj risiko
for TLS, som f.eks. patienter med en hgj proliferationsrate, hej tumorbyrde og hej felsomhed
overfor cvtotoksiske midler, bor overviges tzet, og de relevante forholdsregler ber traeffes.

[...]

. Pkt. 4.8

[Folgende ugnskede leegemiddelreaktion ber tilfgjes under SOC metabolisme og ernceringsforstyrrelser
med en frekvens, der ikke er kendt:]

Tumorlysesyndrom

Indleegsseddel
e Pkt.2
[Folgende afsnit skal indsattes i dette punkt:]

Under behandling med carboplatin far du laegemidler, som medvirker til at reducere en potentielt
livstruende komplikation, der er kendt som tumorlysesyndrom, som skyldes kemiske forstyrrelser i
blodet pa grund af nedbrydningen af deende kraeftceller, der frigiver deres indhold til blodet.

e Pkt.4




Frekvens ikke kendt*
- muskelkramper, muskelsvaghed, forvirring, synstab eller -forstyrrelser, uregelmaessig
hjertervtme, nyresvigt eller unormale blodpreveresultater (symptomer pa tumorlysesyndrom, som

kan skyldes den hurtige nedbrydning af tumorceller) (se pkt. 2).
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mede Oktober

Oversettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

26. november 2016

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):

25. januar 2017
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PRAC PSUR vurderingsrapport



