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Annex I

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 daunorubicin, the scientific
conclusions are as follows:

Colitis is a very complex disease entity with several aetiology and pathogenesis characteristics; it is a
well-known side effect of chemotherapy. Daunorubicin is also known to be a bone marrow suppressant
with published clinical trials describing the clinical presentation of daunorubicin induced bone marrow
failure (Larson et al., Fernandez et al.).

Colitis and bone marrow failure were identified as signals during the last daunorubicin PSUR assessment
process with a request for these terms to be added to the core safety profile (CSP) of one of the Marketing
Authorisation Holders (MAH) of the active substance. With regards to colitis, during the reporting period
there were 5 new medically confirmed spontaneous cases (excluding infective, 4 neutropenic colitis, 1
colitis), 3 new literature cases, 2 health authority cases and 1 case from an unsponsored study. With
regards to bone marrow failure, there were 22 new cases. A EudraVigilance search also yielded 67 case
reports with respect to colitis and 125 case reports with respect to bone marrow failure.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing daunorubicin 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 daunorubicin the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) daunorubicin 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
daunorubicin 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-threugh)

Summary of Product Characteristics
. Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC Gastrointestinal Disorders with a
frequency unknown: Colitis

The following adverse reactions should be added under the SOC Blood and Lymphatic system Disorders
with a frequency very common: Bone marrow failure

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

in bold, deleted text strike-threugh)

Package Leaflet
e 4. Possible side effects

Inflammatory disease of the (large) bowel

Disease of the bone marrow




Annex II1

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: February 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 9 April 2016
of the translations of the annexes to the agreement:

Implementation of the agreement by the Member | 8 June 2016
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




[pnaoxenne I

Hay4yHmu 3aki1104eHusl 1 OCHOBAaHMA 32 NPOMSIHA HA YCJOBMSITA HA pa3pellleHHsATa 32 ynorpeda



Hayuynu 3akirouenust

[pensun ouenrvunus noxnan Ha PRAC orHocHo ITA/Ib 32 nayHOpYOUIIMH HAYYHUTE 3aKJIIOYEHUS Ca,
KaKTO CJIE/BA!

KonuThT € KOMIUTEKCHO 3a00IIsBaHe ¢ PAa3IMYHH €THOJIOTHYHY W MATOTCHETHIHH XapaKTEPHCTHKH; TOBA €
no0pe mo3HaTa HeXenaHa peakiyst Ipu xumuoTeparst. ChIo Taka € H3BECTHO, Y€ JayHOPYOULIHH
MOTHCKA KOCTHHSI MO3BK, KaTO B MyOIMKYBaHN KIMHAYHHU POYUBAHUS UMA OIIMCAHMS Ha KIMHAYHUTE
TPOSIBY Ha MHIYIHPaHa OT TayHOPYOHIINH KOCTHOMO3BUHA HepocrarbaHocT (Larson et al., Fernandez et
al.).

Komut 1 KoOcTHOMO3BYHA HETOCTATHYHOCT ca HACHTH(OUIIMPAaHH KAaTO CUTHAJIM B ITpoIleca Ha OIleHKa Ha
nocireians [TA 1B 3a mayHOpyOHIINH ¢ McKaHe 3a 100aBsiHE HA TE3W TEPMUHH KbM OCHOBHHS IIPOQHIT Ha
6e3onacHocT (Core Safety Profile [CSP]) Ha akTHBHOTO BEeLIECTBO OT €IMH OT MPUTEKATEIUTE Ha
paspenienusta 3a ynotpebda (ITPY). [1o otHolIeHHE Ha ,,KOMUT", TIpe3 00XBaHATH OT JOKJIa/1a MEePUO.T
uMa 5 HOBH CITy4asi OT CHOHTaHHH CHOOLIeHNUs, MEAULIMHCKHA IOTBBPACHH (C H3KIIOYECHUE Ha
MH(QEKINO3¢eH, 4 cirydas Ha HEYTPOIIEHIYCH KOJINT, | KOJHT), 3 HOBH CIIydasi, OIIICAHH B JIUTEparypara, 2
CITy9asi OT KOMIICTEHTHHUTE OpTaHH B 00J1acTa Ha 37paBeoIa3BaHeTo U | cirydail OT HECIIOHCOPHUPaHO
npoyuBane. [1o oTHOmEeHNEe Ha KOCTHOMO3BYHATA HEAOCTATHUYHOCT MMa 22 HOBH cirydasi. OCBEH TOBa IIPH
ThpceHe B 0a3ata nanHu EudraVigilance ce oTkpuBat 67 cimydas Ha KOJIUT U 125 cinydas Ha
KOCTHOMO3bYHa HEJOCTAaTHUHOCT.

CrnenoBarenHo, ¢ oryieq] Ha HannyauTe AaHHu B nperneaanute [TA/Ib, PRAC cunra,ue mpoMeHHUTE B
NpoAyKTOBaTa MH(GOPMAIIHS 32 JIEKAPCTBEHU MPOJAYKTH, ChABPIKAIIM JaYHOPYOUIIMH Ca OCHOBATEIIHU.

CMDh ce cpriacsBa ¢ HayuHute 3akmouenns Ha PRAC.

OcHoBaHu# 3a npenopnoYBaHe HA MIPOMAHATA B YCJIOBUATA HA pa3pe111elmeT0(ﬂTa) 3a yHOTpeﬁa

B®3 ocHOBa Ha Hay4HUTE 3aKiI0oueHHd 3a AayHOpyOunuH CMDh cunta, 4e CbOTHOIICHUETO T0JI3a/PUCK
3a JeKapcTBeHus(UTe) MPOIyKT(H), ChAbPIKaII(1) aKTHBHOTO(MTE) BENIeCTBO(a) AayHOPYOHIIHH, €
HETMPOMEHEHO 0 OTHOLICHUE Ha MPEJI0KEHUTE IPOMEHH B IPOIyKTOBaTa HH(OpMAaIusl.

CMDh nmoctursa 1o CTaHOBHIIIE, Y€ pa3pelIeHueTo(sATa) 3a ynotpeda Ha MPOAYKTHUTE, MONaAalll B
o0xBaTa Ha HacTosIIaTa eAnHHa oueHka Ha [TA/Ib, TpsOBa na 0bae(at) u3meneno(n). B cnydaunte, npu
KOHTO JAPYTH JICKaPCTBEHH MIPOIYKTH, ChABPIKAIIHN JayHOPYOHITHH, TOHACTOSIIIEM ca pa3perIeHu 3a
ymorpe6a B EC mm ca mpeameT Ha OBACIIN ITpoLeAypH Mo paspemasane 3a ynotpeba B EC, CMDh
mpenopbyBa Ja ObJe HapaBeHa ChOTBETHATA MMPOMSHA B Pa3pellIeHnsTa 3a ynoTpeoda.



puiaoxenune 11

HN3meHeHus1 B IpOAYKTOBaTa MH(pOpManus Ha JieKapcTBeH (M) MPOAYKT(M), pa3pelieH: Mo
HALMOHAJHHM NPoLeaypPH



H3menenusi, KouTo TpsidBa 1a ObIAT BKJIIOYEHH B CHOTBETHUTE TOYKH HA KpaTKaTa
XapaKTePUCTUKA HA MPOAYKTA (HOBHUAT TEKCT TPsAOBa 1a € MOJA4ePTAH U M3NTbKHAJI, 8 U3TPUTHST TEKCT
Jla € 3aApackat)

KpaTka xapakTepucTHKa Ha MPOIYKTA

. Touka 4.8

CrneHUTE HEXENaHU peaklny TpsOBa 1a Obaar 700aBeHH KbM CHCTEMO-OpraHHus Kiiac ,,CToMamHo-
YpEeBHU HApYyIICHU“ ¢ Heu3BecTHa yecToTa: Koaut

CJ'Ie,Z[HI/ITe HEXCJIaHU peaKINn Tp}16}3a Ja 6’BI[aT ,I[O6aBCHI/I KbM CUCTEMO-OpPTaHHHS KJIaC ,,HapymeHH}I Ha
KpBbBTA U J'II/IM(i)HaTa crucTeMa™ ¢ yecToTa MHOTO YecTH: KOCTHOMO3bYHA HENOCTATHYHOCT

I/ISMeHeHI/Iﬂ, KOUTO TpflﬁBa aa 0bJAT BKJIOYEHU B ChbOTBETHUTE TOUKH HA JIUCTOBKATA (HOBI/IHT
TCKCT TpH6Ba Ia € moa4epTradH M u3IbKHAJ, a U3TPUTHUAT TEKCT J1a € Bﬁﬂ-p-&eléaﬂ)

JIncroBka
e 4. BB3MOXHU HEXEIAHU PEaKIIUU

Bo3naJiures1HoO 3200JIIBaHE HA J1€0€JI0TO YePBO

3a00J11BaHe HA KOCTHUS MO3BK




puaoxenune 111

I'paduxk 3a npujarase Ha HACTOSIOTO CTAHOBHIIE



I'paduk 32 u3nb/IHEHNE HA pelIeHHeTo

[Ipuemane Ha pemenuero or CMDh:

¢despyapu 2016 r. Ha 3aceqanue Ha CMDh

IIpenaBane Ha MpeBOOUTE HA MPHIIOKEHUATA KbM | 9 anpmut 2016 1.
peLIeHUEeTO Ha HAllHOHAIHUTE KOMIIETEHTHI

OpraHu:

M3nbiaHeHne Ha pemieHneTo oT Abp)KaBUTE 8 toun 2016 1.

4JIeHKH ([10JjaBaHe Ha 3asBJICHHE 3a POMSIHA OT
MIPUTEKATETS Ha pa3pelIeHUeTo 3a ynorpeda):




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) duanorubicinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Kolitida je velmi Siroky pojem, ktery zahrnuje onemocnéni s riznymi charakteristikami z hlediska
etiologie a patogeneze. Je znamym nezadoucim ucinkem chemoterapie. Duanorubicin je také znam jako
supresivum kostni dfen€, coz popisuji zvetejnéna klinickd hodnoceni, v nichz byly pozorovany klinické
ptipady selhani kostni dfené zptisobené daunorubicinem (Larson et al., Fernandez et al.).

Kolitida a selhani kostni dfené byly identifikovany jako signaly béhem posledniho procesu hodnoceni
zprav PSUR tykajicich se duanorubicinu s poZzadavkem, aby tato onemocnéni byla doplnéna do core
safety profile (CSP) jednoho z drzitelti rozhodnuti o registraci této 1é¢ivé latky. Béhem vykazovaného
obdobi bylo evidovano 5 novych, l€kaisky potvrzenych, spontanné hlasenych piipadi kolitidy (vyjma
infekénich ptipada, 4 piipady neutropenické kolitidy, 1 ptipad kolitidy), 3 nové ptipady publikované
v odborné literatute, 2 piipady hlasené zdravotnickym organtim a 1 piipad zjistény v nesponzorované
studii. Pokud jde o selhani kostni dien€, bylo hlaSeno 22 novych ptipadi. Prohledanim databaze
EudraVigilance bylo rovnéz nalezeno 67 hlaSenych piipadi kolitidy a 125 hlasenych ptipadt selhani
kostni dfené.

Proto na zakladé udajii uvedenych v hodnocenych zpravach PSUR povazuje vybor PRAC zmény
v udajich o léCivych piipravcich obsahujicich duanorubicin za opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavery vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zaveri tykajicich se duanorubicinu zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1éCivych piipravkl obsahujicich 1é¢ivou latku
duanorubicin zlstava beze zmén pod podminkou, Ze v udajich o ptipravku budou provedeny navrzené
zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace piipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé¢ registrovany
dalsi pripravky s obsahem duanorubicinu nebo jsou takovéto ptipravky predmétem budoucich
registracnich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha I1

Zmény v textech doprovazejicich 1é¢ivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodu souhrnu tidaji o pripravku (novy text je
podtrZeny a tuénym pismem, vymazany text je pfeSkrtauty)

Souhrn udaju o pfipravku
. Bod 4.8

Do tiidy organovych systémi Gastrointestindlni poruchy je tfeba ptidat nasledujici nezadouci t€inky
s neznamou frekvenci vyskytu: Kolitida

Do tiidy organovych systémi Poruchy krve a lymfatického systému je tfeba pridat nasledujici nezadouci
ucinky s velmi ¢astou frekvenci vyskytu: Selhani kostni di‘ené

Zmény, které maji byt vlozeny do prislusnych bodii pribalové informace (novy text je podtrzeny
a tuénym pismem, vymazany text je pFeskrtiuty)

Pribalova informace
e 4. Mozné nezadouci ucinky

Zanétlivé onemocnéni (tlustého) stifeva

Onemocnéni kostni di‘ené




Piiloha II1

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavért skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v tnoru 2016

Predani pielozenych ptiloh téchto zaveéra
pfislusnym narodnim orgéntim:

9. dubna 2016

Implementace zavért Clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

8. Cervna 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zndring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-erne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for daunorubicin er der naet frem til
folgende videnskabelige konklusioner:

Colitis er en meget kompleks sygdom med flere atiologiske og patogenetiske egenskaber. Sygdommen er
en kendt bivirkning af kemoterapi. Daunorubicin er ogsa kendt for at vaeere knoglemarvshaemmende, og
der findes offentliggjorte kliniske forseg, som beskriver den kliniske forekomst af daunorubicininduceret
knoglemarvsinsufficiens (Larson et al., Fernandez et al.).

Colitis og knoglemarvsinsufficiens blev identificeret som signaler under den sidste PSUR-vurdering af
daunorubicin, og der blev anmodet om, at disse termer tilfgjes den centrale sikkerhedsprofil (CSP) hos én
af indehaverne af markedsferingstilladelsen (MAH) for det aktive stof. I lebet af rapporteringsperioden,
var der femnye medicinsk bekreftede spontane tilfelde for colitis (eksklusive infektigse, fire tilfalde af
neutropenisk colitis, et tilfelde af colitis), tre nye tilfaelde fundet i litteraturen, to tilfaelde rapporteret af
sundhedsmyndighederne og et tilfeelde fra et ikke sponsoret forseg. Med hensyn til
knoglemarvsinsufficiens var der 22 nye tilfzelde. Ved en segning i EudraVigilance blev der ligeledes
fundet 67 tilfelde af colitis og 125 tilfelde af knoglemarvsinsufficiens.

PRAC fandt derfor, pa baggrund af de data, der blev fremsat i de gennemsete PSUR'er, at endringer i
produktinformationen for leegemiddelprodukter indeholdende daunorubicin var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for daunorubicin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de lagemiddel/-midler, der indeholder det aktive stof daunorubicin, er
uendret under forudsatning af, at de foresldede endringer indferes i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre laegemidler indeholdende daunorubicin aktuelt er godkendt eller i
fremtiden seges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende @ndring/@ndringer i disse
markedsforingstilladelser.



Bilag IT

ZEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/-midler



ZEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst understreget og i

fed skrift, slettet tekst gennemstreget)

Produktresumé
. Punkt 4.8

Folgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen mave-tarmkanalen med hyppigheden
ukendt: Colitis

Foalgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen blod og lymfesystem med hyppigheden
meget almindelig: Knoglemarvsinsufficiens

Zndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlzegssedlen (ny tekst understreget og i fed

skrift, slettet tekst gennemstreget)

Indlaegsseddel
e 4. Bivirkninger

Inflammatorisk syedom i tyktarmen

Knoglemarvssygdom




Bilag I

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Februar 2016 CMDh-mede

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til de
relevante nationale myndigheder:

9. april 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansegning):

8. juni 2016




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fiir
Daunorubicin wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Kolitis ist ein sehr komplexes Krankheitsbild mit verschiedenen dtiologischen und pathogenetischen
Merkmalen; sie ist eine gut bekannte Nebenwirkung der Chemotherapie. Daunorubicin ist auch als
Knochenmarksuppressivum bekannt, zu dem es verdffentlichte klinische Studien gibt, in denen das
klinische Erscheinungsbild von Daunorubicin-induziertem Knochenmarkinsuffizienz beschrieben wird
(Larson et al., Fernandez et al.).

Kolitis und Knochenmarkinsuffizienz wurden beim letzten PSUR-Bewertungsverfahren fiir Daunorubicin
als Sicherheitssignale identifiziert mit der Auflage, diese Begriffe zum grundlegenden Sicherheitsprofil
(CSP) eines der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Wirkstoffs hinzuzufiigen.
Wihrend des Berichtszeitraums traten 5 neue, medizinisch bestétigte Spontanfille von Kolitis auf (mit
Ausnahme von infektioser Kolitis, 4 Fille neutropenischer Kolitis, 1 Fall Kolitis), 3 neue in der Literatur
erwihnte Fille, 2 von den Gesundheitsbehorden berichtete Fille und 1 Fall bei einer nicht kommerziellen
Studie. Es traten 22 neue Fille von Knochenmarkinsuffizienz auf. Eine EudraVigilance-Datenbanksuche
ergab auch 67 Fallberichte {iber Kolitis und 125 Fallberichte {iber Knochenmarkinsuffizienz.

Hinsichtlich der im PSUR dargestellten Daten erachtet der PRAC daher die Anderungen der
Produktinformation der Arzneimittel, die Daunorubicin enthalten, als gerechtfertigt.

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 fiir Daunorubicin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoft/die Wirkstoffe Daunorubicin enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen
der Produktinformationen, unverindert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geéndert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Daunorubicin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen entsprechend zu dndern.



Anhang I1

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text unterstrichen und fett, geloschter Text durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts“ mit der Haufigkeit ,,unbekannt* hinzuzufiigen: Kolitis

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems® mit der Haufigkeit ,,sehr hdufig® hinzuzufiigen: Knochenmarkinsuffizienz

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

Packungsbeilage:

e 4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Entziindliche (Dick-)Darmerkrankungen

Erkrankungen des Knochenmarks




ANHANG III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Februar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge der
Vereinbarung an die zustindigen nationalen
Behorden:

9. April 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

8. Juni 2016




Hapaptnpa I

Emotnpovikd mopiocpata Kol Aoyor yia Ty TPOTOTOiN o1 TOV 6paV 01OV KuKALoQopiag



Emotnpovikd mopiocpata

Aoppavovrog voyn v ‘ExOeon A&oddynong e Emtponne @oppokoeroypimvnong-A&iohdynong
Kwdvvov (PRAC) oyetikd pe tig ExkBéoeig [eprodung IapakorovOnong me Acpdietong (PSURS) yio
d00VVOPOVPIKivT, TO EMGTNHOVIKG TOpiouaTa givot To ENG:

H xoAitida gival pio Told mepimAokn VOGOAOYIKN OVTOTNTO UE TOAAATAG YOPAKTNPIOTIKA OGOV apOopd.
oV artioAoyia ko tnv maboyéveld . Eivar pia moAd yvoot avemBountn evépysio g
ynueobepomeiog. Eivon eniong yvootd 6t m daovvopouPikivr KaTaoTELAEL TO LVEAD TOV 0GTMV, LE
ONUOGIEVHEVES KAMVIKEG SOKIUES VO, TEPLYPAPOVY TNV KAVIKT] TOPOVGINGT] TNG UVETAPKELNG TOV HVEAOD
TOV 06TOV OV endyeTon amo tn daovvopovfikivn (Larson et al., Fernandez et al.).

H koAitida kot 1 avemdpKelo TOV LVEAOD TMV 0GTAV TOVTOTOWONKAY (O OTHOTO KATE TN SIAPKELD TNG
terevTaiag dwadkaciog agloldynong g ExOeong [eprodwkng [MapakorovOnong tg Acepddreiag (PSUR),
HE TO aitnpa va Tpootebdohv avtoi o1 6pot 610 Pacikd Tpoeid acedieiag (CSP) Tov evdg amd Toug
Koatoyovg Adetog Kuihopopiag (KAK) tng dpaotikng ovciog. ZyeTikd e TNV KOATION, KOTA TN d1dpKeLn
G TEPLOSOV avaPopds vIpEay S véa 1otpikd emPBefaiopéva avbopunta nepiotatikd (e&apovpévav
TOV AOUOIDV, 4 TEPIGTATIKA OVIETEPOTEVIKNG KOAITIONG, 1 TEPIOTATIKG KOAITIONG), 3 VEX TEPIOTATIKG
am6 ™ BProypoeio, 2 TEPIGTATIKG OO TIG VYEIOVOIKES 0pyEG Kot 1 TEPIOTATIKG Otd o HEAETN XWOPIG
avAO0Y0. YETIKA [LE TNV AVETAPKELL TOV LVEAOD TV 06TAOV, VIMPEAV 22 VEa TEPIGTATIKA. ATO Lo
avalnton oto EudraVigilance tpoékvyav 67 avapopég TEPIGTATIKMY GYETIKA PE KOAITION Ko 125
OVOPOPEG TEPIGTATIKMV GYETIKA LLE OVETAPKELL TOV LVEAOD TV OGTAOV.

Yuvenmg, Aappavovtag voyn ta dedopéva Tov mapovotalovral 6tig avadempnuéves PSURs, n PRAC
€KPLVE SIKOLOAOYNUEVEG TIG OANAYEG OTIC TATPOPOPIEG TOV PAPUAKEVTIKMOV TPOIOVIMV OV TEPLEOVY
daovvopoLPikivn.

H CMDh cupoavel pe ta emotnuovikd mopicpata tg PRAC.

AdY01 Y10 TOVG 07T0I0VG GUVIGTATOL 1) TPOTTOTOIN G TOV OPOV AFELNG (AOELMV) KVKAOPOPIUG

Me Bdon ta emoTHOVIKA TopicpaTo Yio T daovvopovfikivn, 1 CMDh ékpive 6t 1 oyéon opélovg-
KIvOOVOL TOL (TOV) POPLOKEVTIKOD (-®V) TPoTdVTog (-vTV) Tov TEPLEXEL (-OVV) TNV SPACTIKT 0VOiN
S00VVOPOLPIKIVI TOPAUEVEL APETAPANTY, VIO TNV EMPVANEN TOV TPOTEIVOUEVOV OAAAYDV OTIG

AN POPOPiEC TPOIOVTOG.

H CMDh kataAfyel 610 GupmTéPACHO OTL 01 ASELES KUKAOQOPING TOV TPOIOVIWYV, OV EUTITTOVY GTO
TAaio10 EPAPUOYNG TNG Tapovcag dladikaciog a&toAdynong PSUR, npénel va tpomomomBoiv. 1o Babud
OV LILAPYOVY AAAL. PAPUOKEVTIK TPOTIOVTO TTOV TEPLEYOVY dAOVVOPOLPIKivn Kot dStabETovV 1M AdEL
kukropopiag otnv EE 1 viokevton o peAhoviikég dladikaocicg €kdoong adelag kukhopopiog otnv EE, 1
CMDh cuvictd ot ev AOym Gdeileg KUKAOPOPING Vo Tpoomon0odv avaAdymg.



Hapaptnpa 11

TPpomomToMGEIS OTIS TANPOPOPIEG TPOTIOVTOG TMV EYKEKPIUEVOV GE EOVIKO EMITEGO PUPULIKEVTIKAOV
TPOIOVTOV



TpomomomcElg TOV TPETEL VO GLUTEPLANPOOVVY 0TI avTicTor eg Tapaypagovg Tng [epilnyng Tov
XapaktnpreTik®v 100 [poiovTog (To kavovpylo KeievVo givol VTOYPUIMGUEVO KoL BE EVTOVOLS
LOUPUKTNPES, TO KEILEVO TPOC SLOYPOUPT| UE FPOHHHH-OWYPEHHHSHE)

epiinyn Tov Xapaktnpretik@v tov Ipoidvrog
. MMoapdypapoc 4.8

[pénel va mpootebovv ot axdAovOeg avembOUNTES evéEpYeleg otnv Kotnyopio/Opyavikd chotnpa
AlTopay€G TOL YUGTPEVTEPIKOD GUGTHUOTOG UE GLYVOTNTA Un Yvootr: KoAiitidoa

[péner va mpootebovv ot axdAovbeg avembOUNTES evépYeleg otnv Kotnyopio/Opyavikd cdotnpa
AlTopoy£G TOL GLLOTOUTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GUGTAKOTOG LLE GUYVOTITA TOAD GUYVEG: AVETApKELY
TOV PVEAOD TAOV 0GTAV

Tpomomomcelg TOV TPETEL VO GLUTEPIANPOOVY 6TIC avTioTOLY ES TAPAYPAPOVS TOV DPVALoV OdNYLOY
Xpriong (To KowvoOpylo Keievo gival VTOYPOUUIGUEVO KOL NE EVTOVOVS YOPUKTIPES, TO KEILEVO TPOC

Sroypapr| Ue ¥perit- Sterrpéitens)

DOLAO 00N YIAOV YpHONS
o 4. [IBavéc avemBOuNTEC EVEPYELES

DLEYHOVAOINE V0GOS TOV (TUY£0S) EVTEPOV

N660¢ TOV HVEALOD TOV 06TOV




Hapaptnpa I

Xpovooraypappa yio TNV EQAPRoYI] TG TAPoVcas 6VOTACTS



Xpovooraypappo yio TNV EQAPRoYI] TS CVLPMVIAS

"Eyxpion g ovpupwviog tg CMDh: Yuvedpiaomn g CMDh tov @efpovdpio 2016

Awpipacn Tov petappdosny Tov tapaptudtov | 9 Arpiiiov 2016
g cvpemviog otig EOvikég Appuodieg Apyéc:

Eoappoyn mg ovpeoviag and ta Kpdatn Méin 8 Tovviov 2016
(vmoPoAn g Tpomornoinomng and tov Kdtoyo g
Adeloc Kvkhopopiog):




Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacién 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 periodicos de seguridad (IPSs) para la daunorubicina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

La colitis es una entidad patologica muy compleja con diversas caracteristicas etiologicas y patogénicas, y
es un efecto adverso conocido de la quimioterapia. También se sabe que la daunorubicina es un supresor
de la médula 6sea, con ensayos clinicos publicados que describen la presentacion clinica de la
insuficiencia de médula 6sea inducida con la daunorubicina (Larson et al., Fernandez et al.).

La colitis y la insuficiencia de médula 6sea se identificaron como sefiales durante el tltimo proceso de
evaluacion sobre los IPSs para la daunorubicina, y se solicito la inclusion de esos términos en el perfil de
seguridad basico (CSP, core safety profile) de uno de los Titulares de la Autorizacion de Comercializacion
(TAC) del principio activo. Con respecto a la colitis, durante el periodo de notificaciéon hubo 5 nuevos
casos espontaneos confirmados clinicamente (excluyendo la colitis infecciosa, 4 colitis neutropénicas y

1 colitis), 3 casos nuevos en la bibliografia médica, 2 casos notificados por las autoridades sanitarias y

1 caso notificado en un estudio sin patrocinador. En cuanto a la insuficiencia de médula dsea, hubo

22 casos nuevos. En una busqueda en EudraVigilance también se encontraron 67 casos relacionados con
colitis y 125 casos de insuficiencia de médula 6sea.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPSs revisados, el PRAC consider6 que los cambios
en la informacion del producto de los medicamentos que contienen daunorubicina estaban justificados.

E1 CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de Comercializaciéon

De acuerdo con las conclusiones cientificas para daunorubicina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio activo daunorubicina no ha
variado sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la(s) autorizacion(es) de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de la evaluacion tnica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos
que contienen daunorubicina y que estdn actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de
comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo I1

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 vy en negrita, texto borrado tachade)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
. Seccién 4.8

Se debe afiadir la siguiente reaccion adversa en la seccion «Trastornos gastrointestinales» del sistema de
clasificacion de organos (SOC, por sus siglas en inglés), con una frecuencia no conocida: Colitis

Se debe afiadir la siguiente reaccion adversa en la seccion «Trastornos de la sangre y del sistema linfatico»
del SOC, con una frecuencia muy frecuente: Insuficiencia de médula ésea

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (texto nuevo subrayado
y en negrita, texto borrado tachade)

Prospecto
e 4. Posibles efectos adversos
Enfermedad inflamatoria del intestino (grueso

Enfermedad de 1a médula ésea
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh en febrero de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 09/04/2016
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 08/06/2016
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet daunorubitsiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Koliit on vdga keeruline, mitmesuguse etioloogia ja patogeneesiga haigus; see on keemiaravi tuntud
kdrvaltoime. Daunorubitsiin pShjustab teadaolevalt ka luuiidi supressiooni; seda kinnitavad kliinilised
uuringud, milles kirjeldatakse daunorubitsiini indutseeritud luuiidi puudulikkuse kliinilisi ilminguid
(Larson et al., Fernandez et al.).

Danorubitsiini viimase perioodilise ohutusaruande hindamisel tuvastati ohusignaalina koliidi ja luuiidi
puudulikkuse risk ning iiks miiiigiloa hoidjatest ndudis nende korvaltoimete lisamist ravimiteabesse.
Ohutusaruande perioodi jooksul koguti 5 uut spontaanset teatist koliidi kohta (v.a nakkav,

4 neutropeenilise koliidi juhtu, 1 koliidi juht), 3 uut juhtu tuvastati kirjandusest, 2 tervishoiuasutuse poolt
ja 1 juht kliinilisest uuringust. Luuiidi puudulikkuse uusi juhte oli 22. EudraVigilance otsing andis samuti
tulemuseks 67 koliidi haigusjuhtu ning 125 luuiidi puudulikkuse haigusjuhtu.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee on ldbivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes toodud andmete
pohjal seisukohal, et daunorubitsiini sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb muuta.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Daunorubitsiini kohta tehtud teaduslikele jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet daunorubitsiin sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe ei ole muutunud juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite miiligiluba (miitigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
véljastatud voi kavas edaspidi véljastada miiiigilube ka teistele daunorubitsiini sisaldavatele ravimitele,
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende miitigilube vastavalt muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse ldikudesse
(uus tekst allatbmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.8

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Seedetrakti hdired” loendisse
esinemissagedusega ,,teadmata”: koliit

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Vere ja liimfisiisteemi hédired” loendisse

esinemissagedusega ,,viga sage”: luuiidi puudulikkus

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 10ikudesse
(uus tekst allatbmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud)

Pakendi infoleht
e 4. Voimalikud kdrvaltoimed

Poletikuline (jime)soolehaigus

Luuiidi haigus



II1 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine: koosolekul veebruaris 2016

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 9. aprill 2016

litkkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine litkmesriikides 8. juuni 2016

(miiiigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset piitelmiit ja perusteet myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piAdtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
daunorubisiinia koskevista méaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmét ovat
seuraavat:

Koliitti on hyvin monimuotoinen tautikokonaisuus, ja sen etiologiaan ja patogeneesiin liittyy useita eri
ominaisuuksia; se on solunsalpaajahoidon yleisesti tunnettu haittavaikutus. Daunorubisiinin tiedetdan
myos olevan luuydinsuppressantti, ja julkaistuissa kliinisissa tutkimuksissa on kuvauksia daunorubisiinin
aiheuttaman luuytimen vajaatoiminnan kliinisesti ilmenemisesté (Larson et al., Fernandez et al.).

Daunorubisiinin edellisessd PSUR-arviointimenettelyssa koliitti ja luuytimen vajaatoiminta tunnistettiin
signaaleiksi, ja ndma késitteet pyydettiin lisdédméén vaikuttavan aineen myyntiluvan haltijan keskeiseen
turvallisuusprofiiliin (CSP). Koliitin osalta raportointijakson aikana havaittiin 5 uutta ladketieteellisesti
vahvistettua spontaania tapausta (poislukien infektiiviset, 4 neutropeenista koliittia, 1 koliitti), 3 uutta
kirjallisuudessa esitettyd tapausta, 2 terveysviranomaisten esittiméé tapausta ja 1 tapaus ilman
toimeksiantajaa suoritetusta tutkimuksesta. Luuytimen vajaatoiminnan osalta todettiin 22 uutta tapausta.
EudraVigilance-tietokannasta 16ydettiin myds 67 koliitin tapausraporttia ja 125 luuytimen vajaatoiminnan
tapausraporttia.

Ottaen huomioon arvioitujen médriaikaisten turvallisuusraporttien (PSUR) tiedot, Ladketurvatoiminnan
riskinarviointikomitea (PRAC) katsoi, ettd daunorubisiinia sisaltdvien lddkevalmisteiden valmistetietoihin
tehdyt muutokset olivat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mielti PRAC:n tekemien
paitelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Dauborubisiinia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd daunorubisiinia
siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CDMh:n kanta on, ettd timén yksittdisen méaédrdaikaisen turvallisuusraportin piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téll4 hetkelld hyviksytty muitakin
daunorubisiinia sisaltdvid lddkevalmisteita tai jos niitd késitelldéin tulevissa hyviksymismenettelyissé
EU:ssa, CDMh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen liiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisitty teksti alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti yiviivatta)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisdttdva kohtaan Elinluokka: ruoansulatuselimisto, yleisyys tuntematon:
Koliitti

Seuraavat haittavaikutukset on lisdttdva kohtaan Elinluokka: veri ja imukudos, yleisyys hyvin yleinen:
Luuytimen vajaatoiminta

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisitty teksti alleviivattu ja lihavoitu, poistettu

teksti yivitvatia)

Pakkausseloste
e 4. Mahdolliset sivuvaikutukset

Tulehduksellinen (paksusuolen) suolistosairaus

Luuytimen sairaus




Liite ITT

Tamin lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn CDMh:n kokous helmikuussa 2016
koordinointiryvhmén (ihmisvalmisteet) paatoksen

hyvéksyminen:

Sopimuksen liitteiden kdannosten vélittiminen 9. huhtikuuta 2016

kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen tdytintoonpano jasenvaltioissa 8. kesdkuuta 2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC sur les PSUR concernant la daunorubicine, les conclusions
scientifiques sont les suivantes :

La colite est une entité pathologique trés complexe, avec des étiologies et des caractéristiques de
pathogenése diverses ; elle est un effet indésirable bien connu de la chimiothérapie. La daunorubicine est
également connue comme myélosuppresseur pour lequel il existe des études cliniques publiées décrivant
la présentation clinique de la myélosuppression induite par la daunorubicine (Larson et al., Fernandez et
al.).

La colite et la myélosuppression ont été identifiées comme signaux lors de la derniére procédure
d'évaluation PSUR de la daunorubicine, avec une demande d'ajouter ces termes au Profil de Sécurité de
Base du produit (Core Safety Profile CSP) d'un des titulaires de 1'Autorisation de mise sur le marché
(AMM) de la substance active. En ce qui concerne la colite, au cours de la période de déclaration on a
observé 5 nouveaux cas spontanés médicalement confirmés (en excluant les cas d'origine infectieuse, 4
colites neutropéniques, 1 colite), 3 nouveaux cas dans la littérature, 2 cas rapportés par les autorités
sanitaires et 1 cas d'une étude non commanditée. En ce qui concerne la myélosuppression, 22 nouveaux
cas ont été rapportés. Une recherche sur EudraVigilance a également révélé 67 déclarations de cas de
colite et 125 déclarations de cas de myélosuppression.

Par conséquent, suite aux données présentées lors de la révision des PSUR, le PRAC a considéré que des
modifications des informations sur le produit relatives aux médicaments contenant de la daunorubicine
étaient justifiées.

Le CMDh a approuvé les conclusions scientifiques formulées 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 la daunorubicine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la(s) substance(s) active(s) daunorubicine est inchangé
sous réserve des modifications proposées au niveau des informations « produit ».

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments
concernés par cette unique évaluation PSUR doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres
médicaments contenant de la daunorubicine sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront l'objet de
procédures d'autorisation dans 1'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au niveau
national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
(nouveau texte souligné et en gras, texte effacé barré)

Résumé des caractéristiques du produit
. Rubrique 4.8

Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées dans la classe de systémes d'organes
« Affections gastro-intestinales » avec une fréquence indéterminée : Colite

Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées dans la classe de systémes d'organes
« Affections hématologiques et du systéme lymphatique » avec une fréquence « tres fréquent » :
Myélosuppression

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (nouveau texte souligné et en gras,
texte effacé barré)

Notice
e 4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Maladie inflammatoire de 1'intestin (colon)

Maladie de la moelle osseuse




Annexe II1

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I'accord

Adoption de l'accord du CMDh :

Réunion du CMDh de février 2016

Transmission des traductions des annexes de 9 avril 2016
'accord aux autorités nationales compétentes :
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres 8 juin 2016

(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché) :




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
daunorubicin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Kolitis je vrlo slozen nozoloski entitet s nekoliko etioloskih i patogenetskih karakteristika; dobro je
poznata nuspojava kemoterapije. Takoder je poznato kako daunorubicin suprimira koStanu srz te postoje
objavljena klini¢ka ispitivanja koja opisuju klini¢ki prikaz daunorubicinom induciranog zatajenja kostane
srzi (Larson et al., Fernandez et al.).

Kolitis i zatajenje kostane srzi su prepoznati kao signali tijekom zadnjeg postupka ocjenjivanja
periodickog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) daunorubucina sa zahtjevom da se ovi pojmovi dodaju
temeljnom sigurnosnom profilu (eng. core safety profile, CSP) jednog od nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet (MAH) za djelatnu tvar. Sto se ti¢e kolitisa, tijekom izvjestajnog razdoblja zabiljezeno je 5
novih medicinski potvrdenih spontanih slucajeva (iskljucujuéi infektivne, 4 neutropenicna kolitisa, 1
kolitis), 3 nova slucaja iz literature, 2 slucaja koja su prijavila zdravstvena tijela i 1 slucaj iz
nesponzoriranog ispitivanja. Sto se ti¢e zatajenja ko$tane srzi, zabiljeZena su 22 nova slu¢aja. Pretraga
sustava EudraVigilance je isto tako pridonijelo sa 67 izvjestaja o slu¢ajevima (eng. case reports) vezanim
uz kolitis te 125 izvjeStaja o slucajevima vezanim uz zatajenje koStane srZzi.

Stoga, uzimajucéi u obzir podatke prikazane u pregledanim periodi¢kim izvje$¢ima o neskodljivosti
(PSUR), PRAC je smatrao da su izmjene u informacijama o lijeku, za lijekove koji sadrze daunorubicin
opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za daunorubicin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrzi/sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari daunorubicin nepromijenjen, 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 odgovaraju¢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 daunorubicin.



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

Sljedece nuspojave bi trebalo dodati pod Poremecaje probavnog sustava u klasifikaciji organskih sustava
(SOC) uz oznaku nepoznate ucestalosti: Kolitis

Sljedece nuspojave bi trebalo dodati pod Poremecaje krvi i limfnog sustava u klasifikaciji organskih
sustava (SOC) uz oznaku vrlo Ceste ucestalosti: Zatajenje koStane srzi

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst podertan i podebljan,
izbrisani tekst je preertan)

Uputa o lijeku
e 4. Moguce nuspojave

Upalna bolest (debelog) crijeva

Bolest koStane srzi




Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: Sastanak CMDh-a u veljaci 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 9. travnja 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 8. lipnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat
javaslé indoklas



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsag (PRAC) daunorubicinre vonatkozd
id6északos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

A colitis rendkiviil komplex, sokféle etiologiai €s patogenetikai jellemzdvel rendelkezd betegség, amely a
kemoterapia egyik jol ismert mellékhatasa. Ismert, hogy a daunorubicin rendelkezik
csontveldszuppresszans hatassal is; publikalt klinikai vizsgalatokban irtak le a daunorubicin indukalta
csontveld-elégtelenség klinikumi megjelenési formait (Larson és mtsai, Fernandez és mtsai).

A colitist és a csontvel6-elégtelenséget a daunorubicin utolsé PSUR értékelése soran azonositottak
szignalként, és a daunorubicint tartalmazo készitmények egyike esetében a forgalomba hozatali engedély
jogosultja kérte, hogy ezek a jelenségek is keriiljenek bele a biztonsagossagi profilba (Core Safety Profile,
CSP). A colitis tekintetében a bejelentési idészak soran 5 1j, orvosilag megerdsitett spontan eset fordult
el6 (kizarva a fertdzéses eredetiieket; 4 neutropenias colitis, 1 colitis), 3 0j irodalmi eset, 2 egészségligyi
hatdsagi eset és 1 olyan eset, amely egy nem-szponzoralt vizsgélatbol szarmazott. A csontveld-
elégtelenség tekintetében 22 1ij eset fordult eld. Egy, a EudraVigilance hasznalataval végzett keresés
szintén talalt 67 esetjelentést colitisre vonatkozoan, csontveld-elégtelenségre vonatkozoan pedig 125-6t.

Ezért az attekintett PSUR-okban benytjtott adatok fényében a PRAC ugy itélte meg, hogy a daunorubicint
tartalmazo6 gyogyszerkészitmények kisérdiratainak modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

A daunorubicinre vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh megéallapitotta, hogy a
daunorubicin hatdéanyago(ka)t tartalmazo6 gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy
a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, daunorubicint
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovoben
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfeleléen modositsak.



II. melléklet

Nemgzeti eljaras soran engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak médositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjaiba bevezetendoé modositasok (0j szoveg alahtizva és
félkovér betiikkel szedve, torlendd szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
. 4.8 pont

Az alabbi mellékhatasokat hozza kell adni az ,,Emésztérendszeri betegségek ¢€s tlinetek” elnevezésii

crr

Az alabbi mellékhatasokat hozz4 kell adni a ,,Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek”
elnevezésl szervrendszer kategoriajahoz, ,,nagyon gyakori” megjeloléssel: Csontvelé-elégtelenség

A betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok (1) szoveg alahuzva és félkovér
betiikkel szedve, torlend6 szoveg athiizva)

Betegtijékoztatd

e 4, Lehetséges mellékhatasok
A (vastag)bél gyulladasos betegsége

A csontvelot érint6 betegség




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtiasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasiahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. februari CMDh iilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2016. aprilis 9.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
moddositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. junius 8.




Vioauki I

Visindalegar nidurstéour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir daunorubicin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

Ristilbolga er mjog flokinn sjukdémur med margar orsakir og meingerdareinkenni og htin er vel pekkt
aukaverkun af krabbameinslyfjameodferd. Daunorubicin er einnig pekkt fyrir beinmergsbealingu; birtar
kliniskar rannsoknir hafa lyst kliniskri birtingarmynd beinmergsbilunar af voldum daunorubicins (Larson
et al., Fernandez et al.).

Ristilbolga og beinmergsbilun voru skilgreind sem rasmerki (signals) i sidasta matsferli PSUR fyrir
daunorubicin og 6skad var eftir ad pessum hugtokum yrodi baett vid 6ryggisupplysingar eins
markadsleyfishafa virka efnisins. A tilkynningartimabilinu var tilkynnt um 5 ny laeknisfraedilega stadfest
tilvik ristilbolgu (4 tilvik ristilbolgu med daufkyrningafaed, 1 tilvik ristilbélgu, undanskilin voru smitandi
tilvik), 3 ny tilvik ur heimildum, 2 tilvik fra heilbrigdisyfirvdldum og 1 tilvik ur rannsokn an bakhjarls.
Fram komu 22 ny tilvik beinmergsbilunar. Ennfremur skiladi leit i EudraVigilance 67 tilkynningum um
tilvik ristilbolgu og 125 tilkynningum um tilvik beinmergsbilunar.

[ 1josi peirra gagna sem sett voru fram i endurskodudum samantektum um ryggi lyfs telur PRAC pvi ad
breytingar 4 upplysingum lyfja sem innihalda daunorubicin hafi att rétt 4 sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir daunorubicin telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli d&vinnings og
aheettu af lyfinu, sem inniheldur virka efnid daunorubicin, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar
4 upplysingum um lyfid séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
daunorubicin og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vioauki II

Breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja meo landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera 4 i videigandi koflum i samantekt 4 eiginleikum lyfs (nyr texti er undirstrikadur
og feitletradur, texti sem 4 ad eyoa er gegnumstrikadur)

Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. Kafli 4.8

Beta ®tti vio eftirfarandi aukaverkunum undir Meltingarfeeri 1 flokkun eftir liffeerum meo tioni ekki pekkt:
Ristilbolga

Baeta atti vid eftirfarandi aukaverkunum undir B160 og eitlar i flokkun eftir lifferum med tioni mjog
algengar: Beinmergsbilun

Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur, texti

sem 4 ad eyda er gegnumstrikadur)

Fylgiseaill

e 4. Hugsanlegar aukaverkanir

Bolgusjukdomur i ristlinum

Sjikdémur i beinmerg




Vioauki II1

Timadgetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadzetlun fyrir innleidingu 4 nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstddunni:

CMDh fundur febraar 2016

bydingar 4 vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda 1 viokomandi 16ndum:

9. april 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstodunni
(umsdkn um breytingu fra markadsleyfishafa):

8. juni 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni
al’limmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
dei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per daunorubicina, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

La colite ¢ una malattia molto complessa con diverse caratteristiche eziologiche e patogenetiche; ¢ un
effetto indesiderato riconosciuto della chemioterapia. La daunorubicina ¢ anche nota per causare
soppressione del midollo osseo, con studi clinici pubblicati che descrivono la manifestazione clinica
dell'insufficienza midollare indotta dalla daunorubicina (Larson et al., Fernandez et al.).

La colite e I'insufficienza midollare sono segnali identificati durante I'ultima procedura di valutazione
degli PSUR per la daunorubicina, con la richiesta che questi termini vengano aggiunti al profilo di
sicurezza fondamentale (CSP) di uno dei titolari dell'autorizzazione all'immissione in commercio (MAH)
del principio attivo. Per quanto riguarda la colite, durante il periodo di riferimento, ci sono stati 5 nuovi
casi spontanei clinicamente confermati (esclusa la colite infettiva, 4 coliti neutropeniche, 1 colite), 3 nuovi
casi in letteratura, 2 casi segnalati alle autorita sanitarie e 1 caso da uno studio non sponsorizzato. Per
quanto riguarda l'insufficienza midollare, ci sono stati 22 nuovi casi. Una ricerca in EudraVigilance ha
individuato altri 67 casi clinici di colite e 125 di insufficienza midollare.

Pertanto, alla luce dei dati presentati negli PSUR analizzati, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle
informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti daunorubicina fossero giustificate.

I1 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 sulla daunorubicina, il CMDh ritiene che il rapporto
rischio/beneficio dei medicinali contenenti il principio attivo daunorubicina sia invariato fatte salve le
modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

I1 CMDh ¢ giunto alla conclusione che 1/le autorizzazione/i all’immissione in commercio dei medicinali
nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella misura in cui
ulteriori medicinali contenenti daunorubicina siano attualmente autorizzati nell’UE o siano sottoposti a
future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh raccomanda la variazione dei termini dell'/delle
autorizzazione/i all’immissione in commercio anche di essi.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i a livello nazionale



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

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
. Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte nella classificazione per sistemi e organi Patologie
gastrointestinali, con frequenza non nota: Colite

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte nella classificazione per sistemi e organi Patologie
del sistema emolinfopoietico, con frequenza molto comune: Insufficienza midollare

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrative (nuovo testo sottolineato e in
grassetto, testo eliminato barrate)

Foglio illustrativo
e 4 Possibili effetti indesiderati

Malattia infiammatoria dell'intestino (crasso)

Malattia del midollo osseo




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di febbraio 2016

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

9 aprile 2016

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

8 giugno 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo salygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Remiantis PRAC daunorubicino periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita
padarytos Sios mokslinés i§vados:

Kolitas — labai sudétingo profilio liga su keletu etiologijos ir patogenezés apibudinimy; ji yra gerai
zinomas chemoterapijos Salutinis poveikis. Daunorubicinas taip pat yra Zinomas kaip kauly ¢iulpy
slopiklis su paskelbtuose klinikiniuose tyrimuose aprasSytu daunorubicino sukelto kauly ¢iulpy
nepakankamumo klinikiniu pristatymu. (Larson et al., Fernandez et al.).

Kolitas ir kauly ¢iulpy nepakankamumas paskutiniame daunorubicino PASP vertinimo procese jvertinti
kaip signalinés buiklés ir paprasyta Siuos terminus jtraukti j vieno i§ veikliosios medziagos registruotojy
pagrinding saugumo charakteristika (angl. CSP). Kalbant apie kolita, praneSimy teikimo laikotarpiu buvo
5 nauji mediciniskai patvirtinti savanorisky pranesimy atvejai (neskaitant infekcinio, 4 neutropeninio
kolito ir 1 kolito atvejy), 3 nauji atvejai paminéti literatiiroje, apie 2 atvejus pranesé sveikatos priezitiros
tarnyba ir 1 atvejis nustatytas nesubsidijuotame tyrime. Kalbant apie kauly ¢iulpy nepakankamuma,
pranesta apie 22 naujus atvejus. Atlikus paieska EudraVigilance duomeny bazéje taip pat aptikta

67 pranesimai, susij¢ su kolitu, ir 125 praneSimai, susije su kauly ¢iulpy nepakankamumu.

Todél, atsizvelgdamas j perzitirétuose PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprend¢, kad vaistiniy
preparaty, kuriuose yra daunorubicino, informaciniy dokumenty pakeitimai pagrjsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé (angl. CMDh) pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

CMDh, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél daunorubicino, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra daunorubicino, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti preparato informacijos pakeitimai.

CMDh nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra daunorubicino, arba ateityje ES bus prasoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMDh rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos

pazyméjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procediira registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-y) informaciniy dokumenty
pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas — pabrauktas ir parySkintas, pasalintas tekstas — iSbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.8 skyrius

I organy sistemy klasg ,,VirsSkinimo trakto sutrikimai® reikia jtraukti toliau iSvardytas nepageidaujamas
reakcijas, jy daznj nurodant kaip nezinoma: Kolitas

I organy sistemy klasg ,,Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai‘ reikia jtraukti toliau i§vardytas
nepageidaujamas reakcijas, jy daznj nurodant kaip labai dazng: Kauly ¢iulpy nepakankamumas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas —
pabrauktas ir parySkintas, pasalintas tekstas — iSbratktas)

Pakuotés lapelis
e 4. Galimas Salutinis poveikis

Kolitas ((storosios) Zarnos uzdegiminé liga)

Kaulu ¢iulpu liga




III priedas

Sios nuomonés jgyvendinimo tvarkarastis



Susitarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Susitarimo priémimas CMD(h)

2016 m. vasario mén. CMD(h) posédis

Susitarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. balandzio 9 d.

Susitarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskg keisti registracijos
pazyméjimo sglygas)

2016 m. birzelio 8 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee - PRAC) novertéjuma zinojumu par daunorubicina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi

Kolits ir loti sarezgita slimiba ar vairakiem etiologijas un patogenézes aspektiem; ta ir labi zinama
kimijterapijas blakusparadiba. Ir arT zinams, ka daunorubicins nomac kaulu smadzenes, un publicétos
kltniskajos pétijumos ir aprakstita daunorubicina izraisita kaulu smadzenu mazspéjas kliniska izpausme
(Larson u.c., Fernandez u.c.).

Kolits un kaulu smadzenu mazspgja ir identificgti ka signali pedgja daunorubicina PADZ novertéjuma
procesa ar pieprasijumu $o0s terminus pievienot viena registracijas apliecibas ipasnieka aktivas vielas
drosuma pamatdatiem (Core safety profile — CSP). ZinoSanas perioda bija 5 jauni mediciniski apstiprinati
spontani kolita gadijumi (neskaitot infekcioza kolita gadijumus — 4 neitropéniska kolita un 1 kolita
gadijums), 3 jauni gadijumi literattira, 2 gadijumi, par kuriem zinoja veselibas apriipes valsts iestades, un 1
gadijums pétijuma bez sponsora. Tika registréti 22 jauni kaulu smadzenu mazspgjas gadijumi.
EudraVigilance mekl&jums arT uzradija 67 gadijumu zinojumus par kolitu un 125 gadijumu zinojumus par
kaulu smadzenu mazspgju.

Tadel, nemot vera izskatitajos PADZ sniegtos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu, kas satur
daunorubicinu, informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par daunorubicinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu daunorubicinu, nemainas, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDH ir vienojusies par nostaju, ka §T PADZ vienota noveért€juma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ar citas zales, kas satur daunorubicinu, vai tadas tiks registrétas
nakotn€, CMDh iesaka attiecigi mainit arT $o zalu registracijas nosacijumus.



IT pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jaunais teksts pasvitrots un
treknraksta, dz€stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
. 4.8. apakspunkts

Organu sistemu klase “Kunga-zarnu trakta trauc€jumi” japapildina ar talak noraditajam nevélamajam
blakusparadibam, kuru biezums nav zinams: kolits

Organu sisteému klase “Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi” japapildina ar talak noraditajam
nevélamajam blakusparadibam, kuru biezums ir loti bieZas: kaulu smadzenu mazspéja

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts pasvitrots un
treknraksta, dz€stais teksts parsvitrots)

LietoSanas instrukcija

e 4, Iespgjamas blakusparadibas

Iekaisiga (resnas) zarnas slimiba

Kaulu smadzenu slimiba




III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana 2016. gada februara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nostitiSana valstu | 2016. gada 9. aprilis
kompetentajam iestadém

VienoSanas ieviesana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 8. junijs
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)




Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i 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 daunorubicin, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gejjin:

I1-kolite hija entita tal-mard b'diversi karatteristic¢i tal-etjologija u patogenesi; hija effett sekondarju
maghruf sew tal-kimoterapija. Daunorubicin huwa maghruf ukoll bhala suppressant tal-mudullun bi provi

klini¢i ppubblikati li jiddeskrivu I-prezentazzjoni klinika ta' insuffi¢jenza tal-mudullun ikkagunata minn
daunorubicin (Larson et al., Fernandez et al.).

I1-kolite u l-insuffi¢jenza tal-mudullun kienu identifikati bhala sinjali waqt 1-ahhar process ta' valutazzjoni
tal-PSUR dwar daunorubicin b'talba sabiex dawn it-termini jizdiedu mal-profil ewlieni tas-sigurta (CSP)
ta' wiehed mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) tas-sustanza attiva. Fir-
rigward tal-kolite, waqt il-perjodu ta' rapportar kien hemm 5 kazijiet spontanji godda kkonfermati
medikament (minbarra infettivi, 4 kolite newtropenika, wiehed kolite), 3 kazijiet godda ta' ricensjoni,

2 kazijiet tal-awtorita tas-sahha u kaz wiehed minn studju mhux sponsorjat. Fir-rigward tal-insuffi¢jenza
tal-mudullun, kien hemm 22 kaz gdid. Tiftixa tal-EudraVigilance ipprovdiet ukoll 67 rapport ta' kazijiet
fir-rigward tal-kolite u 125 rapport tal-kaz fir-rigward tal-insuffi¢jenza tal-mudullun.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC ikkunsidra i t-tibdil fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom daunorubicin 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 daunorubicin is=CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
beneficcju u riskju tal-prodotti medicinali 1i fihom is-sustanza/i attiva/i daunorubicin mhuwiex mibdul
soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-dec¢izjoni li l-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 medic¢inali addizzjonali li fihom daunorubicin huma awtorizzati attwalment fI-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness I1

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzati fuq livell
nazzjonali



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

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi gastro-intestinali bi frekwenza
mhux maghrufa: Kolite

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
bi frekwenza mhux maghrufa: Insuffi¢jenza tal-mudullun

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta' Taghrif (test gdid sottolinjat
u b'tipa grassa, test imhassar ingassat)

Fuljett ta' Taghrif
o 4. Effetti sekondarji possibbli

Marda infjammatorja tal-musrana (il-kbira)

Marda tal-mudullun




Anness 111

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



Skeda ta' Zzmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Frar 2016

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

9 ta' April 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

8 ta' Gunju 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunning(en) 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 daunorubicine,
zijn de wetenschappelijke conclusies als volgt:

Colitis is een zeer complex ziektebeeld met meerdere etiologische en pathogenetische kenmerken; het is
een welbekende bijwerking van chemotherapie. Van daunorubicine is ook bekend dat het het beenmerg
onderdrukt. Er zijn klinische onderzoeken gepubliceerd waarin wordt beschreven dat klinisch gebruik van
daunorubicine beenmergfalen induceerde (Larson et al., Fernandez et al.).

Tijdens het laatste PSUR-beoordelingsproces voor daunorubicine is vastgesteld dat colitis en
beenmergfalen tekenen zijn en is verzocht om deze termen toe te voegen aan het fundamentele
veiligheidsprofiel (CSP) van één van de houders van de vergunningen voor het in de handel brengen
(MAH’s) van de werkzame stof. Met betrekking tot colitis waren er in de meldingsperiode 5 nieuwe,
medisch bevestigde, spontane gevallen (exclusief infectieuze gevallen, 4 neutropenische colitis, 1 colitis),
3 nieuwe gevallen uit de literatuur, 2 gevallen via de gezondheidsautoriteiten en 1 geval uit een niet-
gesponsord onderzoek. Met betrekking tot beenmergfalen waren er 22 nieuwe gevallen. Een zoekopdracht
in de Eudravigilance-databank leverde ook 67 beschreven casussen op voor colitis en 125 beschreven
casussen voor beenmergfalen.

Gezien de in de beoordeelde PSUR's gepresenteerde gegevens, is het PRAC daarom van mening dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die daunorubicine bevatten, gerechtvaardigd
zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het 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 daunorubicine 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)
daunorubicine bevat(ten) onveranderd 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 daunorubicine 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 11

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 vet, verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
. Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC "Maagdarmstelselaandoeningen”
met als frequentie "Niet bekend": Colitis

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC "Bloed- en
lymfestelselaandoeningen" met als frequentie "Zeer vaak": Beenmergfalen

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter (nicuwe
tekst onderstreept en vet, verwijderde tekst deorgehaald)

Bijsluiter

e 4. Mogelijke bijwerkingen
Inflammatoire (dikke)darmziekte
Beenmergziekte



Bijlage I11

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Februari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij | 9 april 2016
de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de 8 juni 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsforingstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for daunorubicin er de vitenskapelige konklusjonene som folger:

Kolitt er en svaert komplisert sykdom forbundet med flere etiologi- og patogenesekarakteristikker. Det er
en velkjent bivirkning av kjemoterapi. Daunorubicin er ogsé kjent for & vere en beinmargsuppressant med
publiserte kliniske studier som beskriver den kliniske presentasjonen av daunorubicinindusert
beinmargssvikt (Larson m.fl., Fernandez m.fl.).

Kolitt og beinmargssvikt ble identifisert som tegn under den siste periodiske
sikkerhetsoppdateringsprosessen med en anmodning om at disse uttrykkene blir lagt til
kjernesikkerhetsprofilen for en av innehaverne av markedsforingstillatelsen for virkestoffet. Nar det
gjelder kolitt under rapporteringsperioden, var det 5 nye medisinsk bekreftede spontane tilfeller
(ekskludert smittsomme, 4 ngytropene kolitter, 1 kolitt), 3 nye kasus fra litteraturen, 2 tilfeller fra
helsemyndighetene og 1 tilfelle fra en usponset studie. Nér det gjelder beinmargsvikt, var det 22 nye
tilfeller. Et EudraVigilance-sek ga ogsa 67 rapporterte tilfeller nér det gjelder kolitt og 125 rapporterte
tilfeller nar det gjelder beinmargsvikt.

I lys av data representert i de gjennomgatte periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene har PRAC derfor
vurdert at endringer av produktinformasjonen for legemidler som inneholder daunorubicin, var berettiget.

CMDh stetter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for daunorubicin mener CMDh at nytte-/risikoforholdet av
legemidler som inneholder virkestoffet daunorubicin, er uendret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. I den grad andre legemidler som inneholder daunorubicin, er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsforingstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal inkluderes i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst understreket og i

fet skrift, slettet tekst gjennomstreket)

Preparatomtale
. Punkt 4.8

Folgende bivirkning skal tilfeyes under organklassesystemet gastrointestinale sykdommer med frekvensen
ikke kjent: Kolitt

Folgende bivirkning skal tilfoyes under organklassesystemet sykdommer i blod og lymfatiske organer med
frekvensen svert vanlige: Benmargssvikt

Endringer som skal inkluderes i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst giennomstreket
og i fet skrift, slettet tekst gjennomstreket)

Pakningsvedlegg
e 4. Mulige bivirkninger

Betennelsessvkdom i (tvykk)tarmen (kolitt)

Sykdom i benmargen (benmargssvikt)




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Februar 2016 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

9. april 2016

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

8. juni 2016




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajagcy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla daunorubicyny, wnioski
naukowe sg nastepujace:

Zapalenie jelita grubego jest bardzo ztozong jednostka chorobowa, o indywidualnych cechach etiologii i
patogenezy; jest to dobrze znane dzialanie niepozadane chemioterapii. Wiadomo rowniez, ze
daunorubicyna hamuje szpik kostny. Opublikowano badania kliniczne opisujace obraz kliniczny
niewydolnosci szpiku kostnego, indukowanej dziataniem daunorubicyny (Larson i in., Fernandez i in.).

Zapalenie jelita grubego i niewydolno$¢ szpiku kostnego zidentyfikowano jako dziatania niepozadane
podczas ostatniej oceny PSUR dla daunorubicyny i poproszono jeden z podmiotéw odpowiedzialnych
(MAH) o dodanie tych terminéw do podstawowego profilu bezpieczenstwa (CSP) tej substancji czynne;j.
W okresie sprawozdawczym odnotowano 5 nowych potwierdzonych medycznie samoistnych przypadkow
zapalenia jelita grubego (z wyjatkiem postaci zakaznej, 4 przypadki zapalenia jelita grubego w przebiegu
neutropenii, 1 przypadek zapalenia jelita grubego), 3 nowe przypadki zgloszone w literaturze, 2 przypadki
zgloszone przez kompetentne organy ds. zdrowia oraz 1 przypadek z badania, ktére nie byto
sponsorowane. Odnotowano 22 nowe przypadki niewydolnos$ci szpiku kostnego. W bazie danych
EudraVigilance wyszukano 67 opisow przypadkéw zwigzanych z zapaleniem jelita grubego i 125 opisow
przypadkow zwigzanych z niewydolnoS$cia szpiku kostnego.

W zwigzku z tym, w $wietle dostgpnych danych przedstawionych w zweryfikowanych okresowych
raportach o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR) PRAC uznat, ze zmiany w drukach
informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych daunorubicyne byty uzasadnione.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunk6w pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych daunorubicyny CMDh jest zdania, Ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych daunorubicyne jako substancj¢ czynnag, nie
zmienia si¢ pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajgce daunorubicyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy s3 przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig
zmiang.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktéow leczniczych dopuszczonych do obrotu w drodze
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach ,,Charakterystyki Produktu
Leczniczego” (nowy tekst podkreslony i pogrubiony, usuni¢ty tekst przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.8

W punkcie ,,Zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji uktadéw i narzadéw nalezy doda¢ nastepujace
dziatania niepozadane o czgsto$ci nieznanej: Zapalenie jelita grubego

W punkcie ,,Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego” klasyfikacji uktadow i narzadoéw nalezy dodaé
nastepujace dziatania niepozadane o czgstosci bardzo czesto: Niewydolno$é szpiku kostnego

Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach ,,Ulotki dla pacjenta” (nowy tekst
podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst przekrestony)

Ulotka dla pacjenta
e 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Zapalenie jelita grubego

Choroba szpiku kostnego




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w lutym 2016 t.

Przekazanie thtumaczen anekséw do postanowienia
wlasciwym organom narodowym:

9 kwietnia 2016 r.

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

8 czerwca 2016 r.




Anexo I

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracio dos termos das Autorizacées de Introducio
no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliacdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranga (RPS) para
a daunorrubicina, as conclusoes cientificas sdo as seguintes:

A colite é uma doenca muito complexa com diversas caracteristicas de etiologia e patogénese; ¢ um efeito
secundario bem conhecido da quimioterapia. A daunorrubicina também € conhecida por ser um supressor
da medula 6ssea com ensaios clinicos publicados, descrevendo a apresentacdo clinica da insuficiéncia da
medula dssea induzida pela daunorrubicina (Larson et al., Fernandez et al.).

A colite e a insuficiéncia da medula 6ssea foram identificadas como sinais, durante o tiltimo processo de
avaliacdo do RPS da daunorrubicina, com um pedido para que estes termos sejam adicionados ao Perfil de
Seguranga Central (PSC) de um dos Titulares da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) da
substancia ativa. Em relacdo a colite, durante o periodo de notificagdo houve 5 novos casos espontaneos
clinicamente confirmados (excluindo infecciosos, 4 colites neutropénicas, 1 colite), 3 novos casos da
literatura, 2 casos da autoridade de satde e 1 caso de um estudo ndo patrocinado. Relativamente a
insuficiéncia da medula 6ssea, houve 22 novos casos. Uma pesquisa na EudraVigilance também produziu
67 notificagdes de casos relativamente a colite e 125 notificagdes de casos relativamente a insuficiéncia da
medula dssea.

Por conseguinte, face aos dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que as alteragdes na
informacao de medicamentos contendo daunorrubicina sdo justificadas.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracio dos termos da(s) Autorizacio(6es) de Introducio no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a daunorrubicina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) daunorrubicina é favoravel na condigdo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(des) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
daunorrubicina estdo atualmente autorizados na UE ou ser@o objeto de procedimentos de autorizagdo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizagoes de Introdugdo no Mercado sejam alterados
em conformidade.



Anexo I1

Alteracoes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Secgdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na sec¢do de Doencas gastrointestinais das Classes de
Sistemas de Orgdos com a frequéncia "desconhecido": Colite

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na sec¢do de Doencas do sangue e do sistema linfatico das
Classes de Sistemas de Orgdos com a frequéncia "muito frequentes": Insuficiéncia da medula éssea

Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (o novo texto estd sublinhado e a
negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

Folheto Informativo

e 4. Efeitos secundarios possiveis

Doenca inflamatoéria do intestino (grosso)

Doenca da medula ossea




Anexo II1

Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendario para a implementacio do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em fevereiro/2016

Transmissao as Autoridades Nacionais 09/04/2016
Competentes das tradu¢des dos anexos do acordo:
Implementacdo do acordo pelos Estados-Membros | 08/06/2016

(apresentagdo da alterag@o de tipo IAy pelo titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado):




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS-uri pentru daunorubicina, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Colita este o afectiune foarte complexa cu diverse caracteristici de etiologie si patogeneza, fiind un
binecunoscut efect secundar al chimioterapiei. De asemenea, este cunoscut faptul ca daunorubicina are un
efect supresor asupra maduvei osoase, existand studii clinice publicate care descriu prezentarea clinica a
insuficientei maduvei osoase induse de daunorubicina (Larson et al., Fernandez et al.).

Colita si insuficienta maduvei osoase au fost identificate ca semnale in cadrul celui mai recent proces de
evaluare a RPAS pentru daunorubicind, existand solicitarea de addugare a acestor termeni la documentul
companiei ce contine informatii privind siguranta (DCIS) al unuia dintre detinatorii autorizatiei de punere
pe piatd (DAPP) a substantei active. In ceea ce priveste colita, in timpul perioadei de raportare au existat 5
cazuri noi spontane confirmate din punct de vedere medical (excluzand cazurile de infectii, dintre care 4
cazuri de colitd neutropenica si 1 caz de colitd), 3 cazuri noi din literatura de specialitate, 2 cazuri de la
autoritatile de sanatate si 1 caz in urma unui studiu nesponsorizat. in ceea ce priveste insuficienta maduvei
osoase, au existat 22 de cazuri noi. De asemenea, o cautare in EudraVigilance a evidentiat 67 de rapoarte
de caz in ceea ce priveste colita si 125 de rapoarte de caz In ceea ce priveste insuficienta maduvei osoase.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS revizuite, PRAC a considerat cad modificarile
aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin daunorubicind sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

~

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

5

Pe baza concluziilor stiintifice pentru daunorubicind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activad/active daunorubicina este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh consideri ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin daunorubicind 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 II

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 este subliniat si ingrosat, iar textul care trebuie eliminat este tatat-eu-o-tHnie)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la Tulburarile gastro-intestinale cu frecventd necunoscuta,
din clasificarea ASO: Colita

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la Tulburarile hematologice si limfatice foarte frecvente, din
clasificarea ASO: Insuficienta miduvei osoase

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou este subliniat si
ingrosat, iar textul care trebuie eliminat este taiat-eto-inie)

Prospectul
e 4. Reactii adverse posibile
Inflamatie a intestinului (gros

Afectiuni ale maduvei osoase




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

intalnirea CMDh din februarie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor adoptate la
acord catre autoritatile nationale competente:

9 aprilie 2016

Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele
membre (depunerea variatiei de catre detindtorul
autorizatiei de punere pe piatd):

8 iunie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre daunorubicin st vedecké zavery nasledovné:

Kolitida je vel'mi zlozité ochorenie s niekol’kymi etiologickymi a patogenézovymi charakteristikami a je
dobre znamym vedl'ajsim ti¢inkom chemoterapie. O daunorubicine je tiez zndme, Ze suprimuje kostnu
dren, pricom boli publikované klinické sktiSania, v ktorych sa uvadza, ze pouzitie daunorubicinu v
klinickych podmienkach indukovalo zlyhanie kostnej drene (Larson et al., Fernandez et al.).

Kolitida a zlyhanie kostnej drene sa identifikovali ako signaly pocas posledného vyhodnocovaciecho PSUR
procesu pre daunorubicin s poziadavkou, aby sa tieto vyrazy pridali do zakladného bezpecnostného profilu
(CSP) jedného z drzitel'ov rozhodnutia o registracii (MAH) lieCiva. Pokial’ ide o kolitidu, v priebehu
nahlasovacieho obdobia doslo k 5 novym lekarsky potvrdenym spontannym pripadom (pricom sa vylucila
infek¢na kolitida, 4 neutropenické kolitidy, 1 kolitida), 3 novym pripadom v literature, 2 pripadom, ktoré
identifikovali zdravotnicke organizacie, a 1 pripadu v §tadii bez zadavatela. Pokial’ ide o zlyhanie kostne;j
drene, vyskytlo sa 22 novych pripadov. Vysledkom prieskumu EudraVigilance bolo tiez 67 pripadov
nahlasenych pre kolitidu a 125 pripadov nahlasenych pre zlyhanie kostnej drene.

Vzhl'adom na dostupné idaje prezentované v preskimavanych PSUR preto PRAC povazuje za opravnené
zmeny v informéaciach o lieku pre lieky obsahujice daunorubicin.

Koordina¢na skupina pre vzdjomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) stihlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Déovody zmeny podmienok rozhodnutia{rozhodnuti} o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre daunorubicin je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujicich) lie¢ivo (lie¢iva) daunorubicin nie je zmeneny za predpokladu, ze
budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maji) byt zmenené. CMDh odporticéa takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
dalsie lieky obsahujiice daunorubicin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st
predmetom buducich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha I1

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maju byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text je podéiarknuty a zvyrazneny, vymazany text je-prectarknuty).

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.8

Nasledujuce neziaduce G¢inky sa maji pridat’ do triedy organovych systémov Poruchy
gastrointestinalneho traktu s neznamou frekvenciou: Kolitida

Nasledujuce neziaduce G¢inky sa maji pridat’ do triedy organovych systémov Poruchy krvi a lymfatického
systému s vel'mi Castou frekvenciou: Zlyhanie kostnej drene

Do prislusnych ¢asti pisomnej informacie pre pouzivatela maji byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy
text je pod¢iarknuty a zvyrazneny, vymazany text je-preéiarknuty).

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
e 4. Mozné vedlajsie ucinky

Zapalové ochorenie (hrubého) éreva

Ochorenie kostnej drene




Priloha IIT

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh vo februari 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutros§tatnym orgdnom:

9. april 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi §tatmi (predloZenie
ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

8.jln 2016




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za daunorubicin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Kolitis je zelo kompleksna bolezenska entiteta z mnogimi etiopatogeneti¢nimi znacilnostmi; je dobro znan
nezelen uc¢inek kemoterapije. Daunorubicin je znan tudi kot zaviralec kostnega mozga, kar so pokazala
objavljena klini¢na preskusanja, ki opisujejo klini¢no sliko z daunorubicinom povzrocene odpovedi
kostnega mozga (Larson et al., Fernandez et al.).

Kolitis in odpoved kostnega mozga so odkrili kot signala med zadnjim postopkom ocene PSUR za
daunorubicin z zahtevo, da je treba ta dva izraza dodati v klju¢no informacijo o varnosti zdravila (CSP —
Core Safety Profile) enega od imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom (MAH — Marketing
Authorisation Holder). V zvezi s kolitisom je bilo v obdobju poro¢anja 5 novih, zdravnisko potrjenih
spontanih primerov (brez infekcijskih, 4 primeri nevtropeni¢nega kolitisa, 1 primer kolitisa), 3 novi
primeri iz literature, 2 primera s strani zdravstvenih organov in 1 primer iz nesponzorirane Studije. V zvezi
z odpovedjo kostnega mozga je bilo 22 novih primerov. Poizvedba v zbirki podatkov Eudravigilance je
ravno tako podala 67 klini¢nih primerov v zvezi s kolitisom in 125 klini¢nih primerov v zvezi z odpovedjo
kostnega mozga.

Zato skladno s podatki, predstavljenimi v pregledanih porocilih PSUR, odbor PRAC meni, da so potrebne
spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo daunorubicin.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za daunorubicin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil, ki vsebujejo uc¢inkovino daunorubicin ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenj 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 daunorubicin, ali ¢e 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 I1

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



Spremembe, ki jih je treba vkljucditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih zna¢ilnosti zdravila (novo
besedilo je pod€rtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane).

Povzetek glavnih zna¢ilnosti zdravila

. Poglavje 4.8

Pri organskem sistemu "Bolezni prebavil" je treba pri pogostnosti "neznana" dodati naslednji nezeleni
ucinek: kolitis

Pri organskem sistemu "Bolezni krvi in limfati¢nega sistema" je treba pri pogostnosti "zelo pogosti" dodati
naslednji nezeleni ucinek: odpoved kostnega mozga

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
podcdrtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je pre€rtane).

Navodilo za uporabo
e 4. Mozni nezeleni u¢inki

Vnetna bolezen (debelega) ¢revesa

Bolezen kostnega mozga




Priloga I1I

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh v februarju 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlo¢itvi
pristojnim nacionalnim organom:

9. april 2016

Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet
z zdravilom):

8. junij 2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sékerhetsrapporterna fér daunorubicin dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Kolit dr en mycket komplex sjukdomsentitet med flera etiologiska och patogenetiska karakteristika och
det ar en vélkédnd biverkning av kemoterapi. Det 4r ocksé ként att daunorubicin &r en benmérgshdmmare
och det finns publicerade kliniska studier som beskriver den kliniska manifestationen av
daunorubicininducerad benmirgssvikt (Larson et al., Fernandez et al.).

Kolit och benmérgssvikt identifierades som signaler under den senaste PSUR-utvérderingen av
daunorubicin med en begéran om att dessa termer skulle 14ggas till i mallen for sédkerhetsprofilen (core
safety profile, CSP) fran en av innehavarna av godkénnande for forsédljning av den aktiva substansen. Vad
giller kolit konstaterades under rapporteringsperioden 5 nya medicinskt bekréftade, spontant rapporterade
fall (exklusive infektios kolit, 4 fall av neutropen kolit, 1 fall av kolit), 3 nya fall i litteraturen, 2 nya fall
rapporterade av hélso- och sjukvardsmyndigheter och 1 fall frén en icke sponsrad studie. Vad giller
benmaérgssvikt konstaterades 22 nya fall. En EudraVigilans-sokning gav ocksa 67 fallrapporter avseende
kolit och 125 fallrapporter avseende benmérgssvikt.

Diarfor ansag PRAC, baserat pa de data som presenterades i granskad PSUR, att dndringar i
produktinformationen for lakemedel innehallande daunorubicin var beréttigade.

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

Skil att dndra villkoren for godkiinnandet (godkinnandena) for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for daunorubicin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (1akemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva substanserna) daunorubicin ar
oforéndrat under forutsittning att de foreslagna dndringarna gors i1 produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska dndras. I den mén ytterligare lakemedel som innehéller daunorubicin for nirvarande dr godkidnda i EU
eller genomgér framtida godkédnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkdnnanden
for forsdljning dndras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt godkiinda
likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i fet
stil, borttagen text &verstraken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar bor ldggas till under systemorganklassen Magtarmkanalen med ingen kénd
frekvens: Kolit

Foljande biverkningar bor lidggas till under systemorganklassen Blodet och lymfsystemet med frekvensen
mycket vanliga: Benmérgssvikt

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fet stil,
borttagen text éverstrilken)

Bipacksedel
e 4. Eventuella biverkningar

Inflammatorisk sjukdom i (tjock)tarmen

Benmiérgssjukdom




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

Fabruari 2016 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av 9 april 2016
overenskommelsens bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 8 juni 2016

overenskommelsen (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forsiljning):
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