Anhang 1

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURSs fiir Vincristin wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfligbaren Daten zur Arzneimittelwechselwirkung aus einem Signal, einer kumulativen
Uberpriifung, einschlieBlich Literatur, Spontanberichten, einschlieBlich eines engen zeitlichen
Zusammenhangs, einer positiven Dechallenge und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus ist der
PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang flr eine Wechselwirkung zwischen Vincristin
und Azol-Antimykotika zumindest eine plausible Méglichkeit ist. Der PRAC gelangte zu dem Schluss,
dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Vincristin enthalten, entsprechend gedndert
werden sollten.

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen und der Begriindung fiir die 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 Vincristin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Vincristin
enthéalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

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



Anhang II

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



Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
o Abschnitt 4.4
Folgender Warnhinweis sollte hinzugefligt werden:

Wechselwirkung mit Azol-Antimykotika

Neurotoxizitat und anderen schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlie3lich
Krampfanfallen, peripherer Neuronathle, dem Syndrom der madagu aten Sekretion des

. Abschnitt 4.5

(Eine) Wechselwirkung(en) sollte(n) wie folgt geandert/hinzugefligt werden:

Zusatzlich zu den aufgelisteten Inhibitoren der Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP3A4) und P-
Glykoprotein:

Ketoconazol

Die gleichzeitige Verabreichung von Azol-Antimykotika (z. B. Itraconazol, Voriconazol,

Posaconazol, Isavuconazol und Fluconazol) mit Vincristin kann die Plasmakonzentrationen
von Vincristin erhohen, was zu einem friihzeitigen Auftreten und/oder einem erhdhten

Schweregrad der Neurotoxizitdat und anderer Nebenwirkungen fiihren kann (siehe Abschnitt

4.4). Daher sollten Azol-Antimykotika bei Patienten, die Vincristin erhalten, mit Vorsicht

angewendet werden und nur angewendet werden, wenn keine alternativen antimykotischen
Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen oder wenn der potenzielle Nutzen gegeniiber den

Risiken der Kombination iiberwiegt. Patienten sollten bei gleichzeitiger Anwendung
engmaschig auf unerwiinschte Wirkungen iiberwacht werden.

Packungsbeilage
Anwendung von [Arzneimittelname] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Die Nebenwirkungen von Vincristin kdnnen durch die Anwendung der folgenden Arzneimittel
verschlimmert werden:

. B. Itraconazol, Posaconazol, Fluconazol, Isavuconazol oder Voriconazol)

o Ketoconazol (zur Behandlunq des Cushmq Syndroms, einer Erkrankung, die durch eine




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im April 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

9. Juni 2024

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

8. August 2024




