Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR / zu den PSURs fiir
Oxaliplatin wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfligbaren Daten zu hdmolytischer Andmie mit positivem Coombs-Test aus
Spontanberichten und der Fachliteratur, emschlieBlich emiger Fille von durch direkten
Antiglobulintest (DAT) bestétigtem Oxaliplatin-1gG-Antikorper-Komplex, sieht der PRAC eine
Kausalbeziechung zwischen Oxaliplatin und Coombs-positiver hdmolytischer Andmie zumindest
fir eine realistische Moglichkeit an. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die
Produktinformationen zu Arzneimitteln, die Oxaliplatin enthalten, entsprechend zu aktualisieren
sind. Diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist von mikroangiopathischer hdmolytischer
Andmie zu unterscheiden, die im Kontext eines hdmolytisch-urdmischen Syndroms aufiritt.

Angesichts der verfligharen Daten zu Splenomegalie aus klinischen Féllen und der Fachliteratur, die
zeigten, dass Splenomegalie  die klinische Folge bereits bekannter unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (sinusoidales Obstruktionssyndrom/portale Hypertonie) ist, kam der PRAC
zu dem Schluss, dass die Produktinformationen zu Arzneimitteln, die Oxaliplatin enthalten, zu
aktualisieren sind, indem Splenomegalie in die derzeitigen Warnhinweise zu Lebererkrankungen
aufgenommen wird.

Nach Priifing der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und
der Begrindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Oxaliplatin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Oxaliplatin enthiilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverdndert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu
andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.4:
Ein Warnhinweis soll wie folgt gedndert werden:

Lebererkrankungen

Im Falle von abnormalen Leberwerten, Splenomegalie oder von portaler Hypertonie, welche nicht
offensichtlich von Lebermetastasen stammt, sollte der sehr seltene Fall emer arzneimittelinduzierte n
Gefilerkrankung der Leber in Betracht gezogen werden.

Abschnitt 4.8:
Folgende FuBnote soll hinzugefiligt werden:

MedDRA-Systemorganklassen Héufigkeit
Erkrankungen des  Blutes und  des | Hamolytische Andmie***[selten]
Lymphsystems

EE 2

Mikroangiopathische himolytische Aniimie _im _Zusammenhang mit hiimolytis ch-
urimischem Syndrom (HUS) oder Coombs-positiver himolytischer Aniimie (siehe Abschnitt

4.4)




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Dezember 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhiinge
der Stellungnahme an die zustéindigen
nationalen Behorden:

26. Januar 2025

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

27. Mérz 2025
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