Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizaciéon(es)
de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para carboplatino, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

En la experiencia posterior a la comercializacion se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT) en
pacientes que tomaban carboplatino solo o en combinacidn con otros agentes quimioterapicos. Se debe
controlar estrechamente a los pacientes con alto riesgo de desarrollar SLT, como los pacientes con un alto
indice de proliferacion, una elevada carga tumoral y alta sensibilidad a los citotoxicos, y tomar las
precauciones necesarias.

La anemia hemolitica autoinmunitaria inducida por medicamentos (AHAIIM) es una complicacion
conocida de varias sales de platino. Durante el periodo de referencia, se han notificado casos de anemia
hemolitica, con presencia de anticuerpos séricos inducidos por medicamentos, en pacientes tratados con
carboplatino. Teniendo en cuenta los casos mortales que se han conocido y la deteccion de anticuerpos
contra carboplatino en las muestras de los pacientes, lo que sugiere un posible papel en el desarrollo de
anemia hemolitica, se considera necesario incluir una advertencia en la informacion del producto de los
medicamentos que contienen carboplatino para informar sobre este riesgo.

Se han notificado casos de leucemia promielocitica aguda (LPA) y sindrome mielodisplasico
(SMD)/leucemia mielogena aguda (LMA) afios después del tratamiento con carboplatino y otros
tratamientos antineoplasicos. Aunque la mayoria de los casos se confundieron debido a la administracion
de medicamentos concomitantes (p. ¢€j., etoposido, tegafur, ciclofosfamida, ifosfamida, que también son
inductores conocidos de neoplasias secundarias) y la neoplasia maligna subyacente, no fue posible
descartar la existencia de una asociacion causal entre la aparicion de estos acontecimientos y la exposicion
a carboplatino. Se debe introducir en la informacion del producto una advertencia para informar de que se
han observado dichos acontecimientos.

La evaluacion de los datos sobre enfermedad venoclusiva recogidos durante el periodo de referencia, que
incluyeron informes de casos, incluidos casos mortales, y referencias bibliograficas, respalda una posible
asociacion causal entre la aparicion de enfermedad venoclusiva y la exposicion a carboplatino, debido a la
relacion temporal. Se considera que se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de un
funcionamiento hepatico anormal o de hipertension portal, que no sean consecuencia obvia de metastasis
hepaticas.

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

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

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para carboplatino, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) carboplatino no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/ autorizaciones 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 carboplatino y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizaciéon en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de
comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto (texto
nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-conbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
. Seccion 4.4
[En esta seccion se deben introducir los siguientes parrafos: |

Toxicidad hematoldgica

Se han notificado casos de anemia hemolitica con presencia de anticuerpos séricos inducidos por
medicamentos en pacientes tratados con carboplatino. Este acontecimiento puede ser mortal.

[...]

Se han notificado casos de leucemia promielocitica aguda v sindrome mielodisplasico
(SMD)/leucemia mielogena aguda (LMA) afios después del tratamiento con carboplatino v otros
tratamientos antineoplasicos.

[...]

Enfermedad venoclusiva hepatica

Se han notificado casos de enfermedad venoclusiva hepatica (sindrome de obstruccion sinusoidal),
algunos de ellos mortales. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de un
funcionamiento hepatico anormal o de hipertension portal, que no sean consecuencia obvia de
metastasis hepaticas.

[...]

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia posterior a la comercializacion se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT) en
pacientes luego del uso de carboplatino solo 0 en combinacién con otros agentes quimioterapicos. Se
debe controlar atentamente a los pacientes con alto riesgo de desarrollar SL'T, como los pacientes
con un alto indice de proliferacion, una elevada carga tumoral y alta sensibilidad a los citotoxicos, y
tomar las precauciones necesarias.

[...]

. Seccion 4.8

[Se debe afiadir la siguiente reaccion adversa al medicamento bajo el SOC de Trastornos del metabolismo
y de la nutricion con una frecuencia no conocida:]

Sindrome de lisis tumoral

Prospecto
e Seccion 2

[En esta seccion se deben introducir los siguientes parrafos:]

Durante el tratamiento con carboplatino se le administrarin medicamentos que ayudan a reducir el
riesgo de padecer una complicacion potencialmente mortal conocida como sindrome de lisis




tumoral, que es provocada por alteraciones quimicas en la sangre debidas a la destruccion de las
células cancerosas muertas que liberan su contenido a la sangre.

e Seccion 4

Frecuencia no conocida*

- calambres musculares, debilidad muscular, confusion, pérdida o alteraciones de la vision, latidos
cardiacos irregulares, insuficiencia renal o resultados anormales en los analisis de sangre (sintomas
de sindrome de lisis tumoral, que puede ser causado por la rapida destruccion de las células
tumorales) (ver seccion 2).
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de octubre

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 26/11/2016
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacion del dictamen por los Estados 25/01/2017

Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):




APENDICE I

Informe de Evaluacion del PRAC sobre los IPS



