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Παράρτηµα Ι 

Επιστηµονικά πορίσµατα και λόγοι για την τροποποίηση των όρων άδειας(-ών) κυκλοφορίας  
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Επιστηµονικά πορίσµατα  

Λαµβάνοντας υπόψη την έκθεση αξιολόγησης της Επιτροπής Φαρµακοεπαγρύπνησης-Αξιολόγησης 

Κινδύνου (PRAC) σχετικά µε την (τις) Έκθεση(-εις) Περιοδικής Παρακολούθησης της Ασφάλειας 

(ΕΠΠΑ) για την καρβοπλατίνη, τα επιστηµονικά πορίσµατα είναι τα εξής:  

Σύµφωνα µε την εµπειρία µετά την κυκλοφορία, σύνδροµο λύσης όγκου (TLS) έχει αναφερθεί σε 

ασθενείς µετά τη χρήση καρβοπλατίνης µόνη της ή σε συνδυασµό µε άλλους χηµειοθεραπευτικούς 

παράγοντες. Ασθενείς µε υψηλό κίνδυνο για TLS, όπως ασθενείς µε υψηλό ποσοστό κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού, υψηλό φορτίο όγκου και υψηλή ευαισθησία σε κυτταροτοξικούς παράγοντες, θα 

πρέπει να παρακολουθούνται στενά και να λαµβάνονται οι κατάλληλες προφυλάξεις. 

Η φαρµακοεπαγόµενη ανοσολογική αιµολυτική αναιµία (DIIHA) είναι πολύ γνωστή επιπλοκή που 

αναφέρεται µε διάφορα άλατα πλατίνης. Κατά την περίοδο αναφοράς, η αιµολυτική αναιµία µε παρουσία 

ορολογικών φαρµακοεπαγόµενων αντισωµάτων έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε 

καρβοπλατίνη. Λαµβάνοντας υπόψη τα θανατηφόρα περιστατικά που ανακτήθηκαν και την ανίχνευση 

αντισωµάτων καρβοπλατίνης σε δείγµατα των ασθενών, που υποδηλώνουν πιθανό ρόλο στην ανάπτυξη 

της αιµολυτικής αναιµίας, κρίνεται απαραίτητο να συµπεριληφθεί προειδοποίηση στις πληροφορίες 

προϊόντος των φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν καρβοπλατίνη ώστε να υπάρξει περαιτέρω 

ενηµέρωση σχετικά µε αυτόν τον κίνδυνο. 

Περιπτώσεις οξείας προµυελοκυτταρικής λευχαιµίας (APL) και µυελοδυσπλαστικού συνδρόµου 

(MDS)/οξείας µυελογενούς λευχαιµίας (AML) έχουν αναφερθεί χρόνια µετά τη θεραπεία µε 

καρβοπλατίνη και άλλες αντινεοπλασµατικές θεραπείες. Αν και οι περισσότερες περιπτώσεις συγχέονται 

λόγω των συγχορηγούµενων φαρµακευτικών αγωγών (π.χ. ετοποσίδη, τεγαφούρη, κυκλοφωσφαµίδη, 

ιφωσφαµίδη που είναι επίσης γνωστές για την πρόκληση δευτερογενών κακοηθειών) και της υποκείµενης 

κακοήθους πάθησης, δεν µπορεί να αποκλειστεί η αιτιολογική συσχέτιση µεταξύ της εµφάνισης αυτών 

των συµβάντων και της έκθεσης σε καρβοπλατίνη. Στις πληροφορίες προϊόντος πρέπει να προστεθεί 

προειδοποίηση που θα ενηµερώνει ότι έχουν παρατηρηθεί τέτοια συµβάντα. 

Η αξιολόγηση των δεδοµένων σχετικά µε τη φλεβοαποφρακτική νόσο που συλλέγονται κατά τη διάρκεια 

της περιόδου αναφοράς, τα οποία περιλάµβαναν αναφορές περιστατικών, συµπεριλαµβανοµένων των 

θανατηφόρων περιστατικών, καθώς και βιβλιογραφικές αναφορές, υποστηρίζει πιθανή αιτιολογική 

συσχέτιση µεταξύ της εµφάνισης της φλεβοαποφρακτικής νόσου και της έκθεσης σε καρβοπλατίνη 

εξαιτίας της χρονικής σχέσης. Θεωρείται ότι οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για τυχόν σηµεία 

και συµπτώµατα µη φυσιολογικής ηπατικής λειτουργίας ή πυλαίας υπέρτασης που δεν προκύπτουν 

προφανώς από µεταστάσεις στο ήπαρ.  

Συνεπώς, εν όψει των δεδοµένων που παρουσιάστηκαν στην(στις) αναθεωρηµένη(ες) PSUR(s), η PRAC 

θεωρεί ότι οι µεταβολές στις πληροφορίες προϊόντος για τα φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν 

καρβοπλατίνη, είναι υποχρεωτικές. 

Η CMDh συµφωνεί µε τα επιστηµονικά πορίσµατα της PRAC. 

Λόγοι που συνιστούν την τροποποίηση των όρων των Αδειών Κυκλοφορίας 

Με βάση τα επιστηµονικά πορίσµατα για την καρβοπλατίνη, η CMDh έκρινε ότι η σχέση οφέλους-

κινδύνου του (των) φαρµακευτικού(-ών) προϊόντος(-ων) που περιέχει(-ουν) καρβοπλατίνη παραµένει 

αµετάβλητη, υπό την επιφύλαξη των προτεινόµενων αλλαγών στις πληροφορίες του προϊόντος. 

Η CMDh καταλήγει στο συµπέρασµα ότι η(οι) άδεια(-ες) κυκλοφορίας των προϊόντων που εµπίπτουν στο 

πλαίσιο εφαρµογής της παρούσας διαδικασίας αξιολόγησης ΕΠΠΑ πρέπει να τροποποιηθούν. Στον βαθµό 

που υπάρχουν άλλα φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν καρβοπλατίνη και διαθέτουν ήδη άδεια 
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κυκλοφορίας στην ΕΕ ή υπόκεινται σε µελλοντικές διαδικασίες έκδοσης άδειας κυκλοφορίας στην ΕΕ, η 

CMDh συνιστά οι εν λόγω άδειες κυκλοφορίας να τροποποιηθούν αναλόγως. 
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Παράρτηµα ΙΙ 

Τροποποιήσεις στις πληροφορίες του (των) εθνικά εγκεκριµένου(-ων) φαρµακευτικού(-ών) 

προϊόντος(-ων) 
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Τροποποιήσεις που πρέπει να περιληφθούν στις αντίστοιχες ενότητες των πληροφοριών του 

προϊόντος (νέο κείµενο υπογραµµισµένο και µε έντονους χαρακτήρες, διαγραµµένο κείµενο µε γραµµή 

διαγραφής) 

 

Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 

• Ενότητα 4.4 

 [Οι ακόλουθες παράγραφοι θα πρέπει να εισαχθούν σε αυτήν την παράγραφο:] 

Αιµατολογική Τοξικότητα 

Αιµολυτική αναιµία µε παρουσία ορολογικών φαρµακοεπαγόµενων αντισωµάτων έχει αναφερθεί σε 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε καρβοπλατίνη. Αυτό το συµβάν µπορεί να είναι θανατηφόρο.  

[…] 

Οξεία προµυελοκυτταρική λευχαιµία και µυελοδυσπλαστικό σύνδροµο (MDS)/οξεία µυελογενής 

λευχαιµία (AML) έχουν αναφερθεί χρόνια µετά τη θεραπεία µε καρβοπλατίνη και άλλες 

αντινεοπλασµατικές θεραπείες. 

[…] 

Φλεβοαποφρακτική ηπατική νόσος  

Έχουν αναφερθεί περιστατικά φλεβοαποφρακτικής ηπατικής νόσου (σύνδροµο απόφραξης 

κολποειδών αγγείων), ορισµένα από τα οποία ήταν θανατηφόρα. Οι ασθενείς θα πρέπει να 

παρακολουθούνται για τυχόν σηµεία και συµπτώµατα µη φυσιολογικής ηπατικής λειτουργίας ή 

πυλαίας υπέρτασης που δεν προκύπτουν προφανώς από µεταστάσεις στο ήπαρ. 

[…] 

Σύνδροµο λύσης όγκου (TLS) 

Σύµφωνα µε την εµπειρία µετά την κυκλοφορία, σύνδροµο λύσης όγκου (TLS) έχει αναφερθεί σε 

ασθενείς µετά τη χρήση καρβοπλατίνης µόνη της ή σε συνδυασµό µε άλλους χηµειοθεραπευτικούς 

παράγοντες. Ασθενείς µε υψηλό κίνδυνο για TLS, όπως ασθενείς µε υψηλό ποσοστό κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού, υψηλό φορτίο όγκου και υψηλή ευαισθησία σε κυτταροτοξικούς παράγοντες, θα 

πρέπει να παρακολουθούνται στενά και να λαµβάνονται οι κατάλληλες προφυλάξεις. 

[…] 

 

• Παράγραφος 4.8 

[Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες αντιδράσεις φαρµάκου θα πρέπει να προστεθούν στην παράγραφο 

Κατηγορία Οργανικού Συστήµατος ∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της θρέψης µε συχνότητα µη 

γνωστή:] 

Σύνδροµο λύσης όγκου 

 

Φύλλο Οδηγιών Χρήσης 

• Παράγραφος 2  

[Οι ακόλουθες παράγραφοι θα πρέπει να εισαχθούν σε αυτήν την παράγραφο:] 
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Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε καρβοπλατίνη θα σας δοθούν φάρµακα που βοηθούν στη 

µείωση µίας δυνητικά απειλητικής για τη ζωή επιπλοκής η οποία είναι γνωστή ως σύνδροµο λύσης 

όγκου και η οποία προκαλείται από χηµικές διαταραχές στο αίµα, λόγω της διάσπασης των 

καρκινικών κυττάρων που φονεύονται και απελευθερώνουν το περιεχόµενο τους στην κυκλοφορία 

του αίµατος.  

• Παράγραφος 4 

Συχνότητα µη γνωστή* 

- µυϊκές κράµπες, µυϊκή αδυναµία, σύγχυση, απώλεια όρασης ή διαταραχές, καρδιακή αρρυθµία, 

νεφρική ανεπάρκεια ή παθολογικά αποτελέσµατα αιµατολογικών εξετάσεων (συµπτώµατα 

συνδρόµου λύσης όγκου που µπορεί να προκληθούν από την ταχεία διάσπαση των καρκινικών 

κυττάρων) (βλέπε παράγραφο 2). 
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Παράρτηµα ΙΙΙ  

Χρονοδιάγραµµα εφαρµογής της παρούσας γνώµης 
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Χρονοδιάγραµµα εφαρµογής της παρούσας γνώµης 

 

Έγκριση της γνώµης της CMDh: 

 

Συνεδρίαση της CMDh τον Οκτώβριο 

 

∆ιαβίβαση των µεταφράσεων των παραρτηµάτων 

της συµφωνίας στις Εθνικές Αρµόδιες Αρχές: 

26 Νοεµβρίου 2016 

 

Εφαρµογή της γνώµης από τα κράτη µέλη 

(υποβολή της τροποποίησης από τον Κάτοχο της 

Άδειας Κυκλοφορίας): 

25 Ιανουαρίου 2017 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I 

Έκθεση Αξιολόγησης Περιοδικής Παρακολούθησης Ασφαλείας (PSUR) της Επιτροπής 

Φαρµακοεπαγρύπνησης Αξιολόγησης Κινδύνου (PRAC)  


