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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the Marketing
Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for carmustine (powder and solvent
for solution for infusion), the scientific conclusions are as follows:

Carmustine is known to be associated with cases of pulmonary toxicity, with well described
pulmonary fibrosis. However, interstitial lung disease (ILD) and pneumonitis are not specified in the
current SmPC. Based on the data reviewed during this PSUR, relationship was assessed as definitive
in 3 cases of ILD and causal relationship was highly suspected for 3 of the 4 fatal cases of
pneumonitis, and suspected to be dose-related in 4 cases. Moreover, pulmonary toxicity including
pneumonitis and ILD associated with carmustine treatment is well described in the literature.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes
to the product information of medicinal products containing carmustine (powder and solvent for
solution for infusion), were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for carmustine (powder and solvent for solution for infusion)
the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the
active substance(s) carmustine (powder and solvent for solution for infusion) is unchanged subject to
the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
carmustine (powder and solvent for solution for infusion) are currently authorised in the EU or are
subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing
authorisations are varied accordingly.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product Characteristics
(new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

. Section 4.8
The following sentence should be added in the dedicated paragraph for pulmonary toxicity:

Pulmonary toxicity is also manifested as pneumonitis and interstitial lung disease in post-
marketing experience.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text underlined

and in bold, deleted text strike-through)

Package Leaflet
. Section 4

The following sentence should be added:

Respiratory disorders (lung related disorders) with breathing problems




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

December 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities | 30 January 2016
of the translations of the annexes to the

agreement:

Implementation of the agreement by the Member | 30 March 2016

States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




MpunoxxeHune I

HayuyHu 3aK/Il04EeHUA U OCHOBAHUA 3a NPOMSIHA Ha YCJ/IOBUSITA Ha
paspelleHusTa 3a ynorpeba



Hay4Hu 3akniouyeHus

MpenBna oueHbuYHMSA Aoknaga Ha PRAC oTtHocHo MALB 3a kapMycTuH (npax u pa3TBopuTen 3a
MHQY3MOHEH pa3TBOP), HAYUYHUTE 3aK/IOYEHUS Ca, KaKTo cneasa:

3a KapMYyCTUH e N3BECTHO, Ye e 6u CcBbp3BaH CbC cy4vam Ha 6enogpobHa TOKCMYHOCT ¢ Aobpe onucaHa
6enogpobHa ¢pubposa. Bbnpeku ToBa, “nHTepctuumnanHa 6enogpobHa 6onect (UBB)” n ,,MHEBMOHUT" HE
ca noco4yeHun B Hactosiwarta KXI. Ha 6a3ata Ha pa3rnegaHuTte gaHHu ot To3u MALB, B TpM OT cnydaute
Ha VBB Bpb3kaTa e oueHeHa KaTo KaTeropmyHa M nMa Cepmo3Hn NOLO3PEHMS 3a NMPUUNHHO-CNEACTBEHA
Bpb3Ka Npu 3 OT 4-Te C/lyyas Ha MHEBMOHUT C daTaneH usxon, KaTto B 4 cny4yass ce nogosupa, ye e
CcBbp3aHa c go3aTta. B gonbnHeHme kbM ToBa, 6enoapobHaTa TOKCMYHOCT, BK/IOUYMTESIHO MHEBMOHUT U
NBB, cBbp3aHa C le4YeHMETO C KapMYyCTUH, € Aobpe onucaHa B nuTepaTtypaTa.

CnepoBaTesiHO C Orfes Ha AaHHWUTe, NpeacTaBeHn B nNperneganuTte MNAAB, PRAC cunTa, 4e NpoOMeHUTE B
npoAyKToBaTa MH(OpMaLmMsa 3a NeKapcTBeHNTE NPOAYKTU, CbAbpXallM KapMyCTUH (Npax U pa3TBopuTen
3a MH(QY3MOHEH pa3TBop), ca 060CHOBaHM.

CMDh ce cbrnacsiBa c Hay4HuTe 3aknouyeHus Ha PRAC.

OcHOBaHusA 3a NPOMsIHATa B YC/IOBUATA HA pa3peweHueTo(aTa) 3a ynotpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4HUTE 3aK/OYEHNS 3@ KapMYCTMH (Mpax U pasTBopuTen 3a MHPY3NOHEH pa3TBOP)
CMDh cuunTta, ye CbOTHOLIEHWETO NOM3a/pUCK 3a NIeKapcTBeHnA(UTe) NpoayKT(Kn), cbabpxal(un)
aKkTMBHOTO(MTE) BelwecTBo(a) KapMyCcTUH (Npax n pasTeopuTen 3a MHPY3NOHEH pa3TBoOp), e
6naronpusaTHO C NpeanoXeHnTe NPpoMeHn B NpoaykToBaTa nHdopmaums.

CMDh pgocTturHa o crtaHoBuLle, Ye pa3pelieHmeTo(sTa) 3a ynotpeba Ha npoaykta(mMTe), nonagawm B
obxBaTa Ha HacToswaTa eauHHa oueHka Ha MNAAB, Tpsbea aa 6bvae(aT) nsmeHeHo(un). B cnyyauTte, npu
KOWTO APYIW JIeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbpiXKallM KapMyCTUMH (Npax u pa3TBopuTen 3a MHPY3NOHEH
pa3TBOp), ca NoHacTosweM paspeweHn 3a ynotpeba B EC nnm ca npeamet Ha 6baewn npoueaypm no
pa3pelwaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbuyBa fa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NMPOMsiHA B
pa3spelueHusTa 3a ynotpeba.



MpunoxxeHue I1

N3mMeHeHMs B npoayKkTOoBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTtBeH(un) npoaykT(m),
pa3spelweHM No HayMoHaNHU npoueaypm



M3MeHeHMﬂ, KOMUTO TpHGBa aa 6'bﬂaT BKJZIIOUE€HUN B CbOTBETHUTE TOUKU Ha
KpaTKaTa XapaKTepMCTUKa Ha npoAayKTa (HoBMAT TeKCT e noaYepTaH U U3nbkHan,

U3TPUTUAT TEKCT € 3aapactkaH )

KpaTka xapakTepucTtMka Ha npoaykra

. Touka 4.8

CnepHoTo n3peyeHue Tpssbea aa 6bvae nobaBeHO KbM CbOTBETHUSA Naparpad 3a 6enoapobHa
TOKCUYHOCT:

Benoapo6Ha TOKCUYHOCT CEe NpoABABa Cblo noa ¢hbopMaTa Ha NHEBMOHUT U UHTEPCTULIMAZIHA
6enoapo6bHa 60s€ecT Npu NOCTMapKeTUHroBara ynorpeba.

JincrtoBka
. Touka 4

CnepHoTo n3peyeHue Tpssbea aa 6vae nobaBeHo:

3abonaBaHua Ha 6enute apo6oBe, CbC 3aTPpyAHEHUA B AULUAHETO




MpunoxxeHune II1

Mpachmk 3a npunaraHe Ha HaCTOSALWOTO CTaHOBULL e



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME HA peLleHUeTo

MpuemaHe Ha pewenneTo ot CMDh: OekemBpun 2015 r., Ha 3acegaHme Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha npeBoAUTE Ha npunoxeHudaTa kbM | 30 gHyapu 2016 r.
peleHneTo Ha HaunoHaJHUTE KOMNETEHTHM
OopraHu:

M3nbnHeHne Ha pelleHneTo OT AbpXXaBuTte 30 mapt 2016 T.
uneHkn (NogaBaHe Ha 3asBfieHMe 3a NpoMsiHa OT
npuTexaTens Ha paspelleHneTo 3a ynoTpeba):




PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) karmustinu (prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok), byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

O karmustinu je znamo, Ze vyvolava plicni toxicitu, s dobfe popsanou plicni fibréozou. Nicméné
intersticialni plicni nemoc (ILD) a pneumonitida nejsou v aktudlnim souhrnu Udaji o pfipravku
uvedeny. Na zakladé provérenych dat béhem této PSUR byl vyhodnocen vztah jako definitivni ve 3
pfipadech ILD a kauzalni vztah byl vysoce suspektni ve 3 ptipadech ze 4 fatélnich pFipadl
pneumonitidy a suspektni v zavislosti na davce ve 4 pfripadech. Kromé toho je plicni toxicita véetné
pneumonitidy a ILD souvisejici s [éCbou karmustinem dobfe popsana v literature.

Proto s ohledem na data prezentovana v revidovanych PSUR vybor PRAC rozhodl, Ze je tfeba provést
zmény v udajich o IéCivych pfipravcich obsahujicich karmustin (prasek a rozpoustédlo pro infuzni
roztok).

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se karmustinu (pradek a rozpoustédlo pro infuzni roztok)
zastava skupina CMDh stanovisko, e pomé&r pfinosi a rizik 1é¢ivych pipravkl obsahujicich 1é&ivou
latku karmustin (prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok) je pfiznivy pod podminkou, Ze v Udajich o
pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace pfipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pripravky s obsahem karmustinu (prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok) nebo jsou takovéto
pfipravky predmétem budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.



PRILOHA II

ZMENY V TEXTECH DOPROVAZEJICICH LECIVE PRIPRAVKY



Zmény, které maji byt viozeny do pfislusnych bodi souhrnu adajd
o pripravku (novy text podtrzeny a tuénym pismem, vymazany text

todkrtnLEy)

Souhrn adajl o pripravku

. Bod 4.8
Do pfislusného odstavce tykajiciho se plicni toxicity je tfeba pfidat nasledujici vétu:

Plicni toxicita se dle zkusenosti ziskanych po uvedeni pripravku na trh také mliZze projevit
jako pneumonitida a intersticialni plicni nemoc.

Pribalova informace

. Bod 4

Je tfeba pridat nasledujici vétu:




PRILOHA III

HARMONOGRAM PRO IMPLEMENTACI ZAVERU



Harmonogram pro implementaci zavérl

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

prosinec 2015 Zasedani CMDh

Pfedani preloZenych pFiloh téchto zavérd
v v ’ s ’ s o
pfislusnym narodnim organum:

30. ledna 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

30. bfezna 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for carmustin (pulver og solvens til
oplgsning til infusion), er der naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Carmustin er kendt for at veere forbundet med tilfeelde af lungetoksicitet, ved godt beskrevet
lungefibrose. Dog er interstitiel lungesygdom (ILD) og pneumonitis ikke angivet i det aktuelle
produktresumé. Baseret pa de gennemgaede data i lgbet af denne PSUR, blev forholdet vurderet som
endeligt 3 tilfeelde af ILD, og &rsagssammenhaeng var steerkt misteenkt for 3 af de 4 fatale tilfeelde af
lungebetaendelse, og misteenkes for at veere dosis-relateret i 4 tilfeelde. Desuden er lungetoksicitet,
herunder pneumoni og ILD, forbundet med carmustin-behandling velbeskrevet i litteraturen.

Derfor vil der, i betragtning af de fremlagte oplysninger i de(n) revideret PSUR(er), overvejede
PRAC'en at eendringer i produktinformationen for laeegemidler indeholdende carmustin (pulver og
solvens til oplgsning til infusion), var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for carmustin (pulver og solvens til oplgsning til
infusion) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der
indeholder det/de aktive stof/stoffer carmustin (pulver og solvens til oplgsning til infusion), er gunstigt
under forudseetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende carmustin (pulver og solvens til oplgsning til
infusion) aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende
andring/aendringer i disse markedsfaringstilladelser.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
laegemiddel/-midler



FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst
understreget og med fed skrift, sletted tekst streges—ud)

Sammendrag af produktkarakteristikker

. Afsnit 4.8
Folgende seetning bgr tilfgjes i det dedikerede punkt til lungetoksicitet

Lungetoksicitet er ogsd manifesteret som pneumonitis og interstitiel lungesygdom i
erfaringer efter markedsfgring.

Indlaegsseddel
. Afsnit 4

Fglgende saetning bar tilfgjes:

Respiratoriske lidelser (lungelidelser) med vejrtraekningsproblemer



Bilag III

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

December 2015 CMDh mgde

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

30. januar 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

30. marts 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Carmustin (Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung), wurden folgende
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Carmustin ist erwiesenermafien mit Fallen von pulmonaler Toxizitat mit sehr gut beschriebener
Lungenfibrose assoziiert. Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) und Pneumonitis sind jedoch in der
aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nicht angegeben. Ausgehend von den im
Zuge dieses PSUR gepriften Daten wurde der Zusammenhang in 3 Fallen einer ILD als definitiv
beurteilt, in 3 der 4 todlichen Falle von Pneumonitis bestand ein hoher Verdacht auf einen kausalen
Zusammenhang sowie in 4 Fallen ein Verdacht auf einen dosisabhangigen Zusammenhang. Zudem ist
pulmonale Toxizitat einschlie3lich Pneumonitis und ILD im Zusammenhang mit einer Behandlung mit
Carmustin in der Literatur sehr gut beschrieben.

Angesichts der in den gepruften PSUR préasentierten Daten kam der PRAC zum Schluss, dass
eine Anderung der Produktinformation von Arzneimitteln, die Carmustin enthalten, Pulver
und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung) gerechtfertigt ist.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Carmustin (Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-
Verhéaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe Carmustin (Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung) enthélt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Carmustin (Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung) enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in
der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend
zu andern.



Anhang II

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und

fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.8
Der folgende Satz ist dem Absatz zur pulmonalen Toxizitat hinzuzufigen:

Pulmonale Toxizitdt manifestierte sich zudem in der Phase nach Vermarktung als
Pneumonitis und interstitielle Lungenerkranung.

Packungsbeilage
. Abschnitt 4

Der folgende Satz ist hinzuzuftigen:

Erkrankungen der Atemwege (Lungenerkrankungen) mit Atembeschwerden



Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Treffen der CMDh Dezember 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange
der Vereinbarung an die zustdndigen nationalen
Behorden:

30. Januar 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

30. Marz 2016




NapaprTnua I

EnioTnpovika nopiocgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwvV
adeiwv KUKAopopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeong AEloAdynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIc EkBEaeig Mepiodikng MapakoAouBnong Tng AogaAsiacg (PSURS) yia Tnv
kappouarivn (okdvn kai d1aAuTn yia diIdAupa npog €yxuon), Ta ENICTAMOVIKA NopiouaTa sival Ta €EAG:

Eival yvwoTd 0TI n kapuouaTivn OXeTi(eTal PE NEPIOTATIKA MVEUMOVIKNG TOEIKOTNTAG, ME MVEUMOVIKN
ivwaon nou €xel Neplypagei ekTevwg. QoTdoo, n diapeon nveupovondbeia (ILD) kal n nveupoviTida dev
npoaodiopifovtal arnv napoucoa MepiAnwn Twv XapakTnpIoTIKWV Tou [poidvTog. Baoesl Twv dedopévwv
nou eEerdorTnkav kata Tn Oldpkeld Tng €kBeong PSUR, n oxéon a&lohoynbnke w¢ BEPain oe 3
nepinTwoelc ILD kal unnpxe ooBapn unowia amiwdouc axEong oTIG 3 ano TIG 4 BavaTnPOpeG NEPINTWOEIG
NVEUHOVITIdAC, ev®w UNNPXE unowia oxéong Me Tn d6on Ot 4 NEPINTWOEIG. EMINA€ov, n MVEUHOVIKN
TOEIKOTNTA oupnepIAaPBaAvopévng TNG MveupoviTidag kal Tng ILD nou oXeTileTal HE TNV aywyn HE
KApUOoUaTIVN €XEl NEPIYPAPEI EKTEVWG OTNV OXETIKM BIBAIoypagia.

Enopévwe, AapBavovtag undéwn Ta dedopéva nou napouciacTnkayv oTiG avaBewpnueveg ekBEasig PSUR,
n PRAC £kpive dIKAIOAOYNMHEVEG TIC AAAAYEC OTIC MANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV PAPHAKEUTIKDV MPOioVTwY
nou nepiéxouv kappouaTivn (okdvn kal diaAuTn yia didAupa npog £yxuon).

H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnpovikd nopiopara tng PRAC.

AOyoI yia TV Tpononoinon Tmv 0pwv adsiag (adeimwv) KukAogopiag

Me Baon Ta enioTnuovikd nopiopaTa yia Tnv kapuouaTivn (okovn kal diaAuTn yia didAupa npog £yxuon),
n CMDPh €kpive 0TI N ox€on oPEAOUG-KIVOUVOU Tou (TWV) pApPAKEUTIKOU (-@V) NpoidvTog (-vTwv) nou
nepigxel (-ouv) Tnv (TIG) dpaoTikn (-£¢) ouaia (-£¢) kapuouaTivn (okovn kal diaAuTn yia diIdAupa npog
£€yxuaon) eivar ageTaBAnTn, und Tnv eni@UAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAAY®V OTIC NANPOPOPIES
npoiovTo .

H CMDh kaTtaAryel oTo cupnépacua OTI ol adgleg KUKAOQOPIag Twv NpoiovTwY, NOU EUNIATOUV OTO
nAaiglo epapuoyng Tng napouaag diadikaciag aglohdynong PSUR, npénel va Tpononoinfouv. >To Baduo
Mou UNApYouVv AAAa pApHAKEUTIKA NPoidvVTa Nou NepiEXouV KappouaTivn (okovn kal diaAuTn yia
d1aAupa npog €yxuon) kai diafeTouv AON adeia KukAogopiag oTnv EE r unokeivral og JEANOVTIKEG
dladikaoieg €kdoang adeiag kukAogopiag otnv EE, n CMDh cuvioTad ol ev Adyw adeieg kukAogopiag va
TpononoinBouv avaldywc.



Mapaprnua II

TpononoinoeIg OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG THOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoINoEIG NOU NPENEl va oupnspll\n(peoﬁv oTIG uvrio-rmxsq napuvpc'upouc; ™G NepiAnywng
TOV XCIpCIKTr]pIOTIK(oV TOoU I'Ipouowoq (To KalvoUpyIo KEIPEVO €ival UNOYPAUMIOHEVO KAl PE
£VTOVOUG XAPAKTAPEG, TO KEIUEVO NPOC JIaypapr HE YPaHH - StaYPaRHIHERE)

MepiAnYn TOV XApAKTNPICTIK@®V TOU NPOIioVTOG

. EvotnTa 4.8

H akoAouBn npoTaon Ba npénel va npooTebei oTnv €11k Napdypa@o yid TNV NVEUUOVIKN TOEIKOTNTA:

NVEUPOVONAdEId ONWG NApATNPNONKE PETA TV KUKAOQOPid TOU NpoidvTog OTNV ayopd.

®DUAAO 03nyI®V XpAONG
o Evotnta 4

H akoAouBn npoTaon Ba npénel va NpooTedE:

AlaTapay£C TOU avanveUOTIKOU CUCTAHATOG (31aTapaX£G Nou OXETICOVTAl PUE TOUG NVEULIOVE

HE AVANVEUOTIKA npoBARyara



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia Thv epapHoyn TG napolodg cuoTaong
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Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para carmustina (polvo
y disolvente para solucion para perfusion), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se ha demostrado que la carmustina esta asociada a casos de toxicidad pulmonar con fibrosis
pulmonar bien descrita. Sin embargo, en la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto (RCP) actual no se especifican la enfermedad pulmonar intersticial (ILD) ni la neumonitis.
Segun los datos examinados durante la elaboraciéon de este IPS, se determiné que la relacion era
indudable en 3 casos de ILD y que la relacién causal era muy probable en 3 de los 4 casos mortales de
neumonitis, con sospecha de que estuvo relacionada con la dosis en 4 casos. Ademas, la toxicidad
pulmonar, incluidas la neumonitis y la ILD asociadas al tratamiento con carmustina, esta bien descrita
en la bibliografia.

Por tanto, en vista de los datos presentados en el/los IPS examinados, el PRAC considera que las
modificaciones de la informacion del producto de los medicamentos que contienen carmustina (polvo y
disolvente para solucién para perfusidon) estan justificadas.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacién(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para carmustina (polvo y disolvente para solucién para
perfusion), el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que
contienen el (los) principio activo(s) carmustina (polvo y disolvente para solucion para perfusion) es
favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacidon Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen carmustina (polvo y disolvente para solucion para perfusion) y que estan
actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizaciéon en la
UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializacién se modifiquen en
consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto eliminado

tachade)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.8
Se debe afiadir la frase siguiente en el apartado dedicado a la toxicidad pulmonar:

La toxicidad pulmonar también se ha manifestado como neumonitis y enfermedad pulmonar
intersticial en la experiencia pos-comercializacidn.

Prospecto
. Seccién 4

Se debe afadir la frase siguiente:

Trastornos respiratorios (trastornos pulmonares) con problemas respiratorios




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh de diciembre de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

30 de enero de 2016

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

30 de marzo de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet karmustiini (infusioonilahuse
pulber ja lahusti) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Karmustiin on teadaolevalt seotud kopsutoksilisuse juhtudega, mille valjenduseks on hastikirjeldatud
kopsufibroos. Samas ei ole interstitsiaalset kopsuhaigust ega pneumoniiti kdesoleval ajal ravimi
omaduste kokkuvdttes mainitud. Kaesolevas perioodilises ohutusaruandes hinnatud andmete alusel oli
pohjuslik seos karmustiiniga kolme interstitsiaalse kopsuhaiguse juhu korral ilmselge, kolme surmaga
I16ppenud pneumoniidi juhu korral neljast vaga t6enéaoline ning seost peeti sbltuvaks manustatud
karmustiini annusest neljal juhul. Veelgi enam, karmustiiniga seotud kopsutoksilisust, sealhulgas
pneumoniiti ja interstitsiaalset kopsuhaigust, on hasti kirjeldatud meditsiinikirjanduses.

Seetdttu otsustas ravimiohutuse riskihindamiskomitee hinnatud perioodilistes ohutusaruannetes
sisalduvatele andmetele tuginedes, et karmustiini (infusioonilahuse pulber ja lahusti) sisaldavate
ravimite ravimiteavet tuleb muuta.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Karmustiini (infusioonilahuse pulber ja lahusti) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet karmustiin (infusioonilahuse pulber ja
lahusti) sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad
muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugiluba (muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud voi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele karmustiini (infusioonilahuse pulber ja
lahusti) sisaldavatele ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende
mudgilube vastavalt muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiligiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvétte vastavatesse lIdikudesse (uus tekst
allatbmmatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst-ibileriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.8
Kopsutoksilisuse eraldi alaldiku tuleb lisada alljargnev lause:

Turustamisjargselt on kopsutoksilisus avaldunud ka pneumoniidi ja interstitsiaalse
kopsuhaigusena.

Pakendi infoleht
. Loik 4
Tuleb lisada alljargnev lause:

Hingamiselundite hdired (kopsudega seotud hdired), millega kaasnevad
hingamisprobleemid.




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

o . . o . Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi

e koosolek 2015. aasta detsembris
kokkuleppe vastuvétmine:

Kokkuleppe lisade t6lgete edastamine 30. jaanuar 2016
liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 30. marts 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka La&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
karmustiinin (jauhe ja infuusioliuote), koskevista maaréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset johtopaatokset ovat seuraavat:

Karmustiinin tiedetaan liittyvan keuhkotoksisuustapauksiin, joihin liittyy hyvin kuvattua
keuhkofibroosia. Interstitiaalista keuhkosairautta (ILD) ja keuhkotulehdusta ei kuitenkaan erikseen
mainita nykyisissa tuotetiedoissa, Taman PSUR-arvioinnin aikana kasitellyn datan perusteella suhde
arvioitiin varmaksi kolmessa ILD-tapauksessa, ja kausaalista suhdetta epailtiin vahvasti kolmessa
neljastad kuolemaan johtaneesta keuhkotulehdustapauksesta, seka epailtiin annostukseen liittyvaa
suhdetta neljassa tapauksessa. Sen lisaksi on karmustiinihoitoon liittyva keuhkotoksisuus, mukaan
lukien keuhkotulehdus ja ILD, hyvin kuvattu kirjallisuudessa.

Naista syista, ottaen huomioon arvioiduissa PSUR-raporteissa esitetty data, PRAC arvioi, etta
karmustiinia (jauhe ja infuusioliuote) siséltavien ld&kevalmisteiden tuotetietojen muutokset olivat
perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

karmustiinin (jauhe ja infuusioliuote) koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
karmustiinin (jauhe ja infuusioliuote) sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haitta-tasapaino on suotuisa
mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdmén yksittdisen mééaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéksytty
muitakin karmustiinin (jauhe ja infuusioliuote) siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan
tulevissa hyvaksymismenettelyissé EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia
vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyvdksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset
(lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on vitvattu-yh)

Tuotetietojen yhteenveto

. Kohta 4.8
Seuraava lause pitéisi lisata keuhkotoksisuutta kasittelevaan kappaleeseen:

Keuhkotoksisuutta ilmenee myods keuhkotulehduksena ja interstitiaalisena
keuhkosairautena markkinoilletulon jilkeisten kokemusten perusteella.

Pakkausseloste
. Kohta 4

Seuraava lause pitéisi lisata:

Hengityshdirioita (keuhkoihin liittyvia hdirioitd) sekd hengitysvaikeuksia




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

Joulukuun 2015 CMDh:n kokous

Sopimuksen liitteiden k&danndsten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

30. tammikuuta 2016

Sopimuksen taytantdénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

30. maaliskuuta 2016




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des
Autorisations de Mise sur le Marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSURs carmustine (poudre et solvant pour
solution pour perfusion), les conclusions scientifiques sont les suivantes:

La carmustine est connue pour étre associée a des cas de toxicité pulmonaire, pour lesquels une
fibrose pulmonaire est bien décrite. Cependant, la pneumopathie interstitielle et la pneumopathie
inflammatoire ne figurent pas dans le RCP actuel. D'aprés la revue des données examinées lors de ce
PSUR, un lien a été définitivement établi pour 3 cas de pneumopathie interstitielle et une relation de
causalité a été fortement suspectée pour 3 des 4 cas fatals de pneumopathie inflammatoire et
considérée dose-dépendante pour 4 cas. De plus, un lien entre la toxicité pulmonaire, y compris la
pneumopathie interstitielle et la pneumopathie inflammatoire, et un traitement par carmustine est
également bien décrit dans la littérature.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le ou les PSUR examinés, le PRAC a considéré
que des modifications de l'information produit des médicaments contenant la carmustine (poudre et
solvant pour solution pour perfusion) étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques émises par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des Autorisation(s) de Mise sur le Marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a carmustine (poudre et solvant pour solution pour
perfusion), le CMDh considéere que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la(les)
substance(s) active(s) carmustine (poudre et solvant pour solution pour perfusion) est favorable sous
réserve des modifications proposées de |'informations produit.

Le CMDh a conclu que la ou les Autorisations de Mise sur le Marché des médicaments, dans le cadre de
cette évaluation conjointe des PSURs, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments
contenant carmustine (poudre et solvant pour solution pour perfusion) sont actuellement autorisés
dans I'UE ou feront I'objet de futures procédures d'autorisation dans I'UE, le CMDh recommande la
modification des termes de ces Autorisations de Mise sur le Marché en conséquence.



Annexe II

Modifications apportées a I'information sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du Résumé des Caractéristiques du
Produit (le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des Caractéristiques du Produit

. Section 4.8
La phrase suivante doit étre ajoutée au paragraphe concernant la toxicité pulmonaire :

La toxicité pulmonaire se manifeste également par une pneumopathie inflammatoire et une
pneumopathie interstitielle au cours de I'expérience post-commercialisation.

Notice
. Section 4

La phrase suivante doit étre ajoutée :

Troubles respiratoires (troubles pulmonaires) avec problémes respiratoires




Annexe III

Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh en décembre 2015

Transmission des traductions des annexes aux
autorités nationales compétentes:

30 janvier 2016

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la variation par le titulaire de
I'Autorisation de Mise sur le Marché):

30 mars 2016




Dodatak I

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za karmustin
(prasak i otapalo za otopinu za infuziju), znanstveni zakljucci su sljedeci:

Karmustin se dovodi u vezu sa slucajevima pluc¢ne toksicnosti, s detaljno opisanom plu¢nom fibrozom.
Medutim, intersticijska bolest pluc¢a (ILD) i pneumonitis nisu navedeni u trenutnom SmPC-u. Na
temelju podataka pregledanih u PSUR-u, odnos je ocijenjen kao konacan u 3 slucajeva ILD-a, uzroc¢ni
odnos u 3 od 4 fatalnih slu¢ajeva pneumonitisa ocijenjen je kao vrlo sumnjiv, dok u 4 slu¢ajeva postoji
sumnja na povezanost s dozom. Osim toga, pluéna toksicnost, uklju¢ujuéi pneumonitis i ILD, povezana
s lijeCenjem karmustinom, detaljno je opisana u literaturi.

Stoga, na temelju podataka navedenih u pregledanim PSUR-ovima, PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze karmustin (prasak i otapalo za otopinu za infuziju),
utemeljene.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za karmustin (prasak i otapalo za otopinu za infuziju), CMDh
smatra da je omjer koristi i rizika lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari karmustin
(prasak i otapalo za otopinu za infuziju) povoljan, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuc¢u izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze karmustin (prasak i otapalo za otopinu za
infuziju).



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove Sazetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
je podcrtan i podebljan, izbrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.8
Sljedecu recenicu potrebno je dodati odlomku o plu¢noj toksi¢nosti:

Postmarketinsko iskustvo pokazalo je da se pluéna toksi¢nost takoder manifestira kao
pneumonitis i intersticijska bolest pluéa.

Uputa o lijeku
. Dio 4

Potrebno je dodati sljedecu recenicu:

Poremecaji disnog sustava (poremecaji povezani s plu¢ima) s potesko¢ama pri disanju




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

L Sastanak CMDh-a u prosincu 2015.
Usvajanje sporazuma CMDh-a:

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 30. sije¢nja 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama clanicama 30. ozujka 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a(z) karmusztinnal (por
és olddszer oldatos infazidhoz), -ra/-re vonatkozo idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Ismert tény, hogy a karmusztin pulmonalis toxicitast okoz, jol korulirt tidéfibrozis formajaban. Az
interstitialis tid6ébetegség (ILD) és a pneumonitis azonban kiilon nem kerl emlitésre a jelenlegi
alkalmazasi elGirasban. Ezen PSUR id6szak adatai alapjan az 0sszefliggést igazoltnak értékelték 3 ILD
esetben, és az ok-okozati 0sszefliggés er6sen gyanithaté volt 4 haldlos kimenetelld neumonitis kézil 3
esetben, és 4 esetben az a hatas gyanithatdéan dozisfliggd volt. Ezenkivil, a karmusztin kezeléssel
Osszefiigglé pneumonitis és ILD formajaban jelentkez6 pulmonalis toxicitas a szakirodalomban is jol
ismert.

Ezért az attekintett PSUR(0ok)-ban bemutatott adatokat figyelembe véve a PRAC ugy talalta, hogy a
karmusztint tartalmazé gyogyszerek (por és olddszer oldatos infuzidhoz) kisérGiratainak mddositasa
szlikséges.

A CMDh egyetért a PRAC tudoméanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd modositasokat javaslé indoklas

A(z) karmusztinnal (por és olddszer oldatos infuziéhoz)-ra/-re vonatkozé tudoményos kovetkeztetések
alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a(z) karmusztinnal (por és olddszer oldatos infazidohoz)
hatéanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezg, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, karmusztinnal
(por és olddszer oldatos infuzidhoz)-t tartalmazd gyégyszerek, amelyek jelenleg engedélyezési eljaras
alatt allnak az EU-ban, illetve a jovben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy
ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfelel6éen mddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozé pontjaiba bevezetend6é mdédositasok (az Uj széveg
alahdzva és vastag betilivel kiemelve, a torolt szoveg-athézva)

s

Alkalmazasi eldiras

o 4.8 pont
A kovetkez6 mondatot kell beszirni a pulmonalis toxicitasra vonatkoz6 bekezdésbe:

A forgalomba hozatalt kéveto tapasztalatok alapjan a pulmonalis toxicitas jelentkezhet
pneumonitis és interstitialis tiidobetegséq formajaban is.

Betegtajékoztato

. 4. pont

A kovetkezd mondatot kell beszirni:




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

. . . 2015. december CMDh értekezlet
A CMDh megallapodas elfogadasa:

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. januar 30.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a | 2016. marcius 30.
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir carmustine (innrennslisstofn og leysir, lausn), eru
visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Carmustine er pekkt fyrir ad tengjast tilvikum eiturhrifa i lungum, med vel Utskyrdri bandvefsaukningu
i lungum. Hins vegar eru millivefslungnasjukdémur og lungnabélga ekki tilgreind i ndverandi samantekt
a eiginleikum lyfs. A grundvelli gagna sem farid er yfir i pessari samantekt um 6ryggi lyfsins var
akvedid samhengi metid i 3 tilfellum af millivefslungasjukdémi og mikill grunur var um orsakasemhengi
fyrir 3 af 4 banveenum tilvikum lungnabdlgu og grunur er um skammtahaedi i 4 tilfellum. Ennfremur
eru eiturhrif i lungum, p. & m. lungnabdélga og millivefslungnasjukdémur tengd vid medferd med

carmustine, vel Gtskyrd i birtum heimildum.

Af pessum sdkum taldi &hsettumatsnefndin, mead tilliti til peirra upplysinga sem liggja fyrir i samantekt
um o6ryggi lyfsins, vera tilefni til ad gera breytingar & upplysingum um lyf sem innihalda carmustine
(innrennslisstofn og leysir, lausn).

CMDh er sammala visindalegum nidurstddum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/ markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir carmustine (innrennslisstofn og leysir, lausn) telur CMDh ad
jafnvaegio & milli avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin carmustine
(innrennslisstofn og leysir, lausn), sé hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu geroar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
carmustine (innrennslisstofn og leysir, lausn) og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda
fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem & ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.8
Eftirfarandi setningu eetti ad baeta vid i efnisgreininni um eiturhrif i lungum:

Eftir markadssetningu lyfsins koma eiturhrif i lungum einnig fram sem lungnabdlga og
millivefslungnasjukdémur.

Fylgisedill
. Kafli 4

Beeta skal eftirfarandi setningu vid:

Ondunarfeerasjukdémar (lungnatengdir sjikdémar) med 6ndunarvandrseedum




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

Desember 2015, fundur CMDh

bydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

30. janudar 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstdédunni
(umsoékn um breytingu fra markadsleyfishafa):

30. mars 2016




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per carmustina (polvere e solvente per
soluzione per infusione), le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

la carmustina € conosciuta come associabile a casi di tossicita polmonare, con fibrosi polmonare ben
descritta. Tuttavia, nell'attuale RCP non vengono specificate la malattia polmonare interstiziale (ILD) e
la polmonite. Sulla base dei dati esaminati durante questo PSUR, la relazione € stata valutata come
definitiva in 3 casi di ILD, mentre vi era il forte sospetto di una relazione causale per 3 dei 4 casi fatali
di polmonite e un sospetto di correlazione con la dose in 4 casi. Inoltre, la tossicita polmonare
comprendente polmonite e ILD associata al trattamento con carmustina € ben descritta in letteratura.

Pertanto, in considerazione dei dati presentati nel PSUR rivisto, il PRAC ha ritenuto che le variazioni alle
informazioni sul prodotto dei prodotti medicinali contenenti carmustina (polvere e solvente per
soluzione per infusione) fossero giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su carmustina (polvere e solvente per soluzione per infusione)il
CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio del medicinale contenente il principio attivo carmustina
(polvere e solvente per soluzione per infusione) sia favorevole, purché siano apportate le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh & giunto alla conclusione che I'autorizzazione all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. || CMDh raccomanda che
le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti carmustina
(polvere e solvente per soluzione per infusione), attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella
UE siano modificati di conseguenza.



Allegato II

Modifiche alle informazioni sul prodotto del medicinale autorizzato a livello
nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

. Paragrafo 4.8
Deve essere aggiunta la frase seguente nel paragrafo dedicato alla tossicita polmonare:

Nell'esperienza successiva all'immissione in commercio, la tossicita polmonare si &
manifestata anche sotto forma di polmonite e malattia polmonare interstiziale.

Foglio illustrativo
. Paragrafo 4

Deve essere aggiunta la seguente frase:

Disturbi respiratori (disturbi legati ai polmoni) con problemi di respirazione




Allegato III

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh dicembre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

30 gennaio 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

30 marzo 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazymeéjimo salygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto karmustino (milteliy
ir tirpiklio infuziniam tirpalui), periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados:

yra zinoma, kad karmustinas susijes su toksinio poveikio plauciams atvejais, su gerai aprasyta plauciy
fibroze. Taciau Siuo metu paskelbtoje Preparato charakteristiky santraukoje intersticiné plauciy liga
(IPL) ir pneumonitas nenurodyti. Remiantis Sio PASP perziGros duomenimis, akivaizdus rysys buvo
nustatytas trijuose IPL atvejuose, priezastinis rySys buvo labai tikétinas trijuose i$ keturiy mirtj
sukeélusiy pneumonito atvejy ir jtartas nuo dozés priklausomas poveikis keturiuose atvejuose. Be to, su
gydymu karmustinu susijes toksinis poveikis plau¢iams, jskaitant pneumonitg ir IPL, iSsamiai aprasytas
literattroje.

Todél, atsizvelgdamas | atnaujintame (-uose) PSUR pateiktus duomenis, PRAC laikosi nuomonés, kad
reikia atlikti informacijos apie vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karmustino (milteliy ir tirpiklio
infuziniam tirpalui), apraso pakeitimus.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél karmustino (milteliy ir tirpiklio infuziniam tirpalui), CMD(h)
laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy)
medziagos (-y) karmustino (milteliy ir tirpiklio infuziniam tirpalui), naudos ir rizikos santykis yra
palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karmustino (milteliy ir tirpiklio infuziniam
tirpalui), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja
atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Nacionalinés proceduros budu registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-
u) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas - perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.8 skyrius
Toksiniam plauciy poveikiui skirtoje pastraipoje reikia jrasyti toliau pateiktg sakinj:

Vaista pradéjus tiekti j rinka, buvo uZregistruotas toksinis poveikis plaudiams,
pasireiskiantis penumonitu ir intersticine plauciy liga.

Pakuotés lapelis

. 4 skyrius

Reikia jrasyti toliau pateiktg sakinj:

sutrikimai) su kvépavimo porblemomis




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2015 m. gruodzio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. sausio 30 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskq keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. kovo 30 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

pagatavosanai) periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Zinams, ka karmustins ir saistits ar plausu toksicitates gadijumiem, ar literatlra plasi aprakstito plausu
fibrozi. Tomér paslaik intersticidla plausu slimiba (IPS) un pneimonits zalu apraksta nav noradtti.
Pamatojoties uz datiem, kas izskatiti Saja PADZ, saistibu novértéja ka pilnigu 3 IPS gadijumos,
aizdomas par célonsakaribu bija 3 no 4 pneimonita gadijumiem ar letalu iznakumu un Cetros gadijumos
bija aizdomas par célonsakaribu, kas ir saistita ar devu. Turklat literatdra ir plasi aprakstita ar
karmustina terapiju saistita plausu toksicitate, tai skaita pneimonits un IPS.

Tadél, nemot véra izskatitaja(-ajos) PADZ ieklautos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas karmustinu

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

______

______

ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka St PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

______

inflziju Skiduma pagatavosSanai) vai tadas tiks registrétas nakotné&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So
zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstoSos apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts

. 4.8. apakspunkts
Rindkopa par plausu toksicitati ir jaieklauj Sads teikums.

Pécregistracijas dati liecina, ka plausu toksicitate izpauzas ari ka pneimonits un intersticiala
plausu slimiba.

Lietosanas instrukcija
. 4. punkts

Japievieno $ads teikums.

ElposSanas sistémas traucéjumi (ar plausu darbibu saistiti traucéjumi) ar elposanas
traucéjumiem




III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

. . Y CMDh sanaksme 2015. gada decembri
CMDh vienosanas pienemsana

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatisSana

A 2016. gada 30. janvaris
valstu kompetentajam iestadém

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 30. marts
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal carmustine (trab u solvent
ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni), il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Carmustine huwa maghruf li hu assoc¢jat ma' kazijiet ta' tossicita pulmonari, b'fibrozi pulmonari
deskritta sew. Madankollu, il-mard tal-interstizju tal-pulmun (ILD) u pnewmonite mhumiex specifikati
fil-SmPC attwali. Abbazi tad-dejta riveduta matul dan il-PSUR, ir-relazzjoni kienet ivvalutata bhala
definittivita fi 3 kazijiet ta' ILD u relazzjoni kawzali kienet issuspettata hafna ghal 3 mill-4 kazijiet fatali
ta' pnewmonite, u ssuspettata li hija relatata mad-doza f'4 kazijiet. Barra minn hekk, it-tossicita
pulmonari li tinkludi pnewmonite u ILD asso¢jata ma' kura b'carmustine hija deskritta sew fid-
dokumentazzjoni.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) rivedut(i), il-PRAC ikkunsidra li t-tibdil fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali |i fihom carmustine (trab u solvent ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni), kien iggustifikat.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal carmustine (trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni) is-
CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i)
attiva(i) carmustine (trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni) huwa favorevoli soggett ghall-bidliet
proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom carmustine (trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni) huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni
futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif
xierag.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karetteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.8
Is-sentenza li §ejja ghandha tizdied mal-paragrafu ddedikat ghat-tossicita pulmonari:

It-tossicita pulmonari hija mmanifestata wkoll bhala pnewmonite u mard tal-interstizju tal-
pulmun fl-esperjenza ta' wara t-tgeghid fis-sugq.

Fuljett ta' Taghrif
. Sezzjoni 4

Ghandha tizdied is-sentenza li gejja:

Disturbi respiratorji (disturbi relatati mal-pulmun) bi problemi fit-tehid tan-nifs




Anness III

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Dicembru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

30 ta' Jannar 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):

30 ta' Marzu 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor carmustine
(poeder en oplosmiddel voor infusie-oplossing), heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke
conclusies getrokken:

Het gebruik van carmustine wordt in verband gebracht met gevallen van pulmonale toxiciteit met
duidelijk beschreven longfibrose. Interstiti€le longziekte (ILD) en pneumonitis worden echter niet
gespecificeerd in de huidige Samenvatting van de productkenmerken. Op basis van de gegevens van
deze PSUR werd in 3 gevallen een onomstreden verband met ILD aangenomen; en in 3 van de 4
sterfgevallen door pneumonitis werd een zeer waarschijnlijk causaal verband aangenomen, met in 4
gevallen een waarschijnlijk dosis-gerelateerd verband. Bovendien staat carmustine-gerelateerde
pulmonale toxiciteit met pneumonitis en ILD duidelijk beschreven in de literatuur.

Gezien de gegevens in de beoordeelde PSUR('s) kwam de PRAC tot de conclusie om de
productinformatie van geneesmiddelen die carmustine (poeder en oplosmiddel voor infusie-oplossing)
bevatten, te wijzigen.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor carmustine (poeder en oplosmiddel voor infusie-
oplossing) is de CMD(h) van mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de)
geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen) carmustine (poeder en oplosmiddel voor infusie-
oplossing) bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die carmustine (poeder en oplosmiddel voor
infusie-oplossing) bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige
goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen
voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage II

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,
verwijderde tekst doeergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

. Rubriek 4.8
De volgende zin moet worden toegevoegd aan de desbetreffende alinea voor pulmonale longtoxiciteit:

Pulmonale toxiciteit is na het in de handel brengen ook waargenomen als pneumonitis en
interstitiéle longziekte.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deergehaald)

Bijsluiter
. Rubriek 4

De volgende zin moet worden toegevoegd:

Respiratoire aandoeningen (longgerelateerde aandoeningen) met ademhalingsproblemen



Bijlage III

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

December 2015, bijeenkomst van de CMDh

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen

v ! 30/01/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:
Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 30/03/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for karmustin (pulver og vaeske for infusjonsvaeske), er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

Karmustin er kjent for & vaere assosiert med tilfeller av lungetoksisitet, med godt beskrevet
lungefibrose. Imidlertid er ikke interstitiell lungesykdom (ILD) og pneumoni spesifisert i den gjeldende
preparatomtalen. Basert pa dataene som er vurdert i denne PSUR, vurderes koblingen som definitiv i 3
tilfeller av ILD og arsakssammenheng mistenkes i 3 av de 4 fatale tilfellene av pneumoni,
doseringsrelasjon mistenkes i 4 tilfeller. Videre er lungetoksisitet inkludert pneumoni og ILD assosiert
med karmustinbehandling godt beskrevet i litteraturen.

Derfor, i lys av de data som presenteres i de(n) vurderte PSUR(-ene), anser PRAC at endringer i
produktinformasjonen for legemidler som inneholder karmustin (pulver og vaeske til infusjonsveaeske)
er ngdvendig.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for karmustin (pulver og veeske for infusjonsveeske) mener
CMDh at nytte-/ risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet karmustin (pulver og veeske
for infusjonsveeske) er positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder karmustin (pulver og veeske for infusjonsveeske)
er godkjent i EU/E@S, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EJS, anbefaler
CMDh at de aktuelle markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er
understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Oppsummering av produktegenskaper

. Avsnitt 4.8
Folgende setning skal legges til punktet angdende lungetoksisitet:

Lungetoksisitet som pneumoni og interstitiell lungesykdom er ogsa registrert etter
markedsfgring.

Pakningsvedlegg
. Avsnitt 4

Fglgende setning skal legges til:

Sykdommer i respirasjonsorganer (lungesykdom) med pusteproblemer




Vedlegg III

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Desember 2015, CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

30. januar 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

30. mars 2016




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajgcy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla karmustyny (proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji), wnioski naukowe sg nastepujqce:

Wiadomo, ze stosowanie karmustyny wigze sie z toksycznym dziataniem na ptuca, z dobrze opisanymi
przypadkami zwidknienia ptuc. Niemniej aktualna ChPL nie zawiera informacji dotyczacej
$rédmiagzszowej choroby ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) oraz zapalenia ptuc. Na podstawie
danych ocenianych w ramach niniejszego raportu PSUR zwigzek uznano za pewny w 3 przypadkach
ILD, wysokie prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego uznano w 3 z 4 $miertelnych przypadkow
zapalenia ptuc, a prawdopodobienstwo zwigzku z dawkowaniem uznano w 4 przypadkach. Ponadto
zwigzek toksycznego dziatania na ptuca, w tym zapalenia ptuc i ILD, z leczeniem karmustyng jest
dobrze opisany w literaturze.

Dlatego w $wietle danych przedstawionych w ocenianym raporcie PSUR, komitet PRAC uznat, ze
uzasadnione jest wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych
karmustyne (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji).

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych karmustyny (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do infuzji) CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych zawierajacych karmustyne (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji)
jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinny zosta¢ zmienione. Niezaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace karmustyne (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji) sg
obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w procedurze narodowej



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.8
W punkcie dotyczacym toksycznego dziatania na ptuca konieczne jest dodanie nastepujacego tekstu:

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazuje, Ze toksyczne
dzialanie na ptuca objawia sie rowniez zapaleniem ptuc i sSrodmiazszowa choroba ptuc.

Ulotka dotaczona do opakowania
o Punkt 4

Nalezy dodac nastepujacy tekst:

Zaburzenia ukladu oddechowego (zaburzenia czynnosci ptuc) wraz z trudnosciami w
oddychaniu




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Posiedzenie CMDh w grudniu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do

postanowienia wlasciwym organom narodowym:

30 stycznia 2016 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

30 marca 2016 r.




Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
Autorizacoes de Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para a carmustina (em po6 e solvente para solucdo para infusdo), as concluses cientificas séo as
seguintes:

a carmustina é conhecida como estando associada a casos de toxicidade pulmonar, com fibrose
pulmonar bem descrita. No entanto, a doenga pulmonar intersticial (ILD) e pneumonite ndo estdo
especificadas no SmPC atual. Com base nos dados revistos durante este PSUR, a relagdo foi avaliada
como definitiva em trés casos de ILD e foi altamente suspeita uma rela¢do causal para 3 de 4 casos
fatais de pneumonite, e com suspeicao de estarem relacionados com a dose em 4 casos. Mais ainda, a
toxicidade pulmonar incluindo associada a pneumonite e a ILD com tratamento de carmustina esta
bem descrita na literatura.

Desta forma, em vista dos dados apresentados no(s) PSUR revisto(s), o PRAC considerou que as
alteracdes a informacgéo de produto dos produtos medicinais contendo carmustina (em po6 e solvente
para solugéo para infusdo) foram garantidas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de Introducao no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao carmustina (em po6 e solvente para solugdo para
infusdo) , o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s)
substancia(s) ativa(s) carmustina (em po6 e solvente para solucdo para infusdo) é favoravel na
condicdo de serem introduzidas as altera¢gBes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(6es) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
carmustina (em poé e solvente para solucdo para infusdo) estdo atualmente autorizados na UE ou serédo
objeto de procedimentos de autoriza¢do no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais
Autorizagdes de Introducdo no Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 1II

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(o novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado estéa rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Produto

. Secgéo 4.8
A frase seguinte deve ser adicionada no paragrafo dedicado para a toxicidade pulmonar:

A toxicidade pulmonar também se manifesta como pneumonite e doenca pulmonar
intersticial na experiéncia pés-comercializacio.

Folheto informativo:
. Secgéo 4

A frase seguinte deve ser adicionada:

Complicacdes respiratérias (complicacdes relacionadas com os pulmdes) com problemas de
respiracao




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2015

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traduc¢des dos anexos do
acordo:

30 de janeiro de 2016

Implementac¢ado do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacéo da alteracdo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizacdo de Introdugédo no
Mercado):

30 de margo de 2016




Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru carmustin (pudra si solvent pentru solutie pentru infuzie), concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Carmustinul este cunoscut a fi asociat cu cazuri de toxicitate pulmonara, cu fibroze pulmonare bine
descrise. Totusi, boala pulmonara interstitiala (BPI) si pneumonia nu sunt specificate in rezumatul
curent al caracteristicilor produsului. Pe baza datelor examinate pe parcursul acestui raport RPAS,
relatia a fost evaluata ca definitiva in 3 cazuri de BPI, iar relatia temporara a fost suspectata pentru 3
din 4 cazuri fatale de pneumonie si legata de doza folosita in 4 cazuri. Mai mult, toxicitatea pulmonarag,
inclusiv pneumonia si BPI asociate cu tratamentul cu carmustin sunt bine descrise in documentatie.

Prin urmare, tindnd seama de datele prezentate in rapoartele RPAS examinate, PRAC a considerat ca
modificarile aduse in informatiile despre produsele medicale ce contin carmustin (pudra si solvent
pentru solutie pentru infuzie) au fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru carmustin (pudra si solvent pentru solutie pentru infuzie), CMDh
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
substanta/substantele activa/active carmustin (pudra si solvent pentru solutie pentru infuzie) este
favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin carmustin (pudra si solvent pentru solutie pentru
infuzie) sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca
aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afest-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Sectiunea 4.8
Urmatoarea propozitie trebuie addaugata in paragraful dedicat toxicitatii pulmonare:

Toxicitatea pulmonara se manifestd, de asemenea, ca pneumonie si boald pulmonara
interstitiald in experienta post-autorizare.

Prospectul din pachet
. Sectiunea 4

Urmatoarea propozitie trebuie addugata:

Tulburari respiratorii (tulburari pulmonare) cu probleme respiratorii




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Tntalnirea CMDh, decembrie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

30 ianuarie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip 1A,y de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

30 martie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia{rozhodnuti} o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posutdenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre karmustinu (prasok a rozpustadlo na infazny roztok), si
vedecké zavery nasledovné:

Karmustin je znamy svojim spojenim s pripadmi plicnej toxicity a dobre popisanou pltcnou fibrézou.
Napriek tomu vsak intersticialna plicna choroba (ILD) a pneumonitida nie st uvedené v aktualnom
suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC). Na zaklade udajov prehodnotenych v tejto sprave
PSUR bol vztah hodnoteny ako definitivny v 3 pripadoch ILD a vysoké podozrenie na kauzalny vztah sa
vyskytlo v 3 zo 4 smrtelnych pripadov pneumodnie, a podozrenie na suvis s davkou v 4 pripadoch.
Okrem toho je pltcna toxicita, vratane pneumonitidy a ILD, spojena s lieCbou karmustinom dobre
popisana v literature.

Preto, s ohladom na predloZzené Udaje v hodnotenej sprave(ach) PSUR, dospel vybor PRAC k zaveru, ze
zmeny informacii o liekoch obsahujlcich karmustin (praSok a rozpustadlo na infuzny roztok) boli
opravnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre karmustin (prasok a rozpustadlo na infazny roztok) je CMDh toho
nazoru, Zze pomer prinosu a rizika lieku obsahujliceho karmustin (présok a rozpustadlo na infazny
roztok) je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

Koordinacna skupina CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka
hodnotenie v tejto sprave PSUR, ma byt zmenené. Koordinaéna skupina CMDh odporuida takito zmenu
rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky obsahujlce karmustin (prasok a rozpustadlo na infazny
roztok), ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo st predmetom budcich
schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek



Do prislusnych €asti sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast 4.8
Do prisluéného odseku tykajuceho sa plticnej toxicity sa musi pridat nasledujlca veta:

Skiasenosti zo sledovania lieku po uvedeni na trh ukazuji prejavy pl'icnej toxicity, ako
pneumonitidy a intersticialnej choroby plic.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov
o Cast 4
Musi sa pridat nasledujlica veta:

Respiracné poruchy (poruchy suvisiace s pl'iicami) s dychacimi problémami.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody koordina¢nou skupinou CMDh:

na zasadnuti koordinac¢nej skupiny CMDh
december 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym
vnutrostatnym organom:

30. januéar 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi (predlozenie
ziadosti o zmenu drzitefom rozhodnutia o
registracii):

30. marec 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za karmustin (prasek in vehikel za raztopino za
infundiranje) so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Karmustin je povezan s primeri toksi¢nosti za pljuca, zelo dobro je opisana plju¢na fibroza. Vendar pa
v trenutnem SmPC intersticijska bolezen plju¢ (IBP) in pnevmonitis nista navedena. Na podlagi
podatkov, pregledanih v tem porocilu PSUR, je bila povezanost ocenjena kot gotova v 3 primerih IBP, v
3 od 4 smrtnih primerih pnevmonitisa je bila vzro¢na povezanost ocenjena kot zelo verjetna, v 4
primerih pa obstaja sum na povezanost z velikostjo odmerka. Se ve¢, toksi¢nost za pljuca, vkljuéno s
pnevmonitisom in IBP, ki je povezana z zdravljenjem s karmustinom, je v literaturi obsezno opisana.

Zato glede na podatke, ki so predstavljeni v pregledanih porocilih PSUR, odbor PRAC smatra, da so
spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo karmustin (prasek in topilo za infuzijske raztopine),
utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za karmustin (prasek in topilo za infuzijske raztopine) skupina
CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e)
karmustin (prasek in topilo za infuzijske raztopine) ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo karmustin (prasek in topilo za infuzijske raztopine), ali Ce bodo taka zdravila v prihodnje
predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja
za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podcrtano in odebeljeno, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

. Poglavje 4.8
Naslednji stavek je treba dodati namenskemu odlomku glede toksi¢nosti za pljuca:

Toksiénost za pljuc¢a se po izkusnjah iz obdobja trzenja zdravila kaze tudi kot pnevmonitis in
intersticijska bolezen pljué.

Navodilo za uporabo

. Poglavje 4

Dodati je treba naslednji stavek:




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Sestanek skupine CMDh decembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odloditvi
pristojnim nacionalnim organom:

30. januar 2016

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozZitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

30. marec 2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsuppdateringarna (PSUR) for karmustin (pulver
och vatska for infusion, 16sning) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Det ar kant att karmustin férknippas med fall av pulmonell toxicitet, med vél beskriven lungdfibros.
Interstitiell lungsjukdom och pneumoni specificeras dock inte i den nuvarande produktresumén. Utifran
uppgifterna som granskats under denna PSUR, utvarderades samband som definieras i 3 fall av
interstitiell lungsjukdom och starka misstankar om orsakssamband fér 3 av de 4 fallen av pneumoni
med dddlig utgang, och misstanktes vara dosrelaterade i 4 fall. Pulmonell toxicitet inklusive pneumoni
och interstitiell lungsjukdom i samband med karmustinbehandling beskrivs dessutom i litteraturen.

Med hansyn till uppgifterna som presenterades i de(n) granskade PSUR:en 6vervagde PRAC
godkannandet av andringar av produktinformationen om lakemedlen som innehaller karmustin (pulver
och vatska for infusion, 16sning).

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsdljning

Baserat p& de vetenskapliga slutsatserna for karmustin (pulver och vatska for infusion, l6sning) anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (I1akemedlen) som innehaller den aktiva substansen
(de aktiva substanserna) karmustin (pulver och vatska for infusion, 16sning)ar férdelaktigt under
forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller karmustin (pulver och vatska
for infusion, 16sning) for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida
godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forséljning &ndras
i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdnda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.8
Foljande mening ska laggas till i avsedd paragraf for pulmonell toxicitet:

Pulmonell toxicitet manifesteras d@ven som pneumoni och interstitiell lungsjukdom vid
erfarenhet efter godkdannandet for forsaljning.

Bipacksedel
. Avsnitt 4

Foljande mening ska laggas till:

Storningar i andningsvagarna (sjukdomar i andningsviagarna) med andningssvarigheter




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Mote med CMDh, december 2015

Overforing av dverséattningarna av
6verenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

30 januari 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):

30 mars 2016
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