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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
oksaliplatiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Kun tarkasteltiin myyntiintulon jalkeisia tapauksia, kirjallisuusraportteja ja havaittua
sydanlihasiskemiaan ja rasitusrintakipuun liittyvaa epatasapainoa kliinisten tutkimusten eri
hoitohaarojen valilla, joissa tutkittavat joko olivat tai eivéat olleet saaneet oksaliplatiinia, todettiin
riittavasti painotettua kumulatiivista nayttda, joka tukee syy-yhteytta oksaliplatiinin ja akillisen
sepelvaltimo-oireyhtyman, kuten sydaninfarktin ja sepelvaltimospasmin, valilla. My6s platinapohjaisen
sisplatiiniyhdisteen turvallisuutta koskevissa viitetiedoissa mainitaan vaikea sepelvaltimotauti.
Oksaliplatiinia sisaltaviin hyvaksyttyihin yhdistelméahoito-ohjelmiin kuuluvat kuitenkin 5-fluorourasiili ja
bevasitsumabi, joilla on tunnetusti myds yhteys sydaniskemiaan ja sydéninfarktiin. Nain ollen termi
akillinen sepelvaltimo-oireyhtyma, joka kasittaa sydaninfarktin, sepelvaltimospasmin ja
rasitusrintakivun, on lisattava oksaliplatiiniin liittyvien haittavaikutusten luetteloon esiintymistiheydella
"tuntematon”, ja on mainittava, etta niitd on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet oksaliplatiinia
yhdistelmana 5-fluorourasiilin tai bevasitsumabin kanssa.

Oksaliplatiinia saaneilla potilailla ilmoitettiin useita kaatumistapauksia ja osan niista mainittiin liittyneen
oksaliplatiiniin. Kliinisissa tutkimuksia kaatumisia on ilmoitettu esiintymistiheydelld "hyvin yleinen"
(enintdan 2 %, hoito-ohjelman mukaan). Oksaliplatiinin tuotetiedoissa mainitaan monia termeja, jotka
saattavat johtaa potilaan kaatumiseen, kuten anemia, huimaus, perifeerinen sensorinen neuropatia,
lihasheikkous ja ndkdhairidt. Syy-yhteys on siten hyvin todennéakdinen. Oksaliplatiinia saavat potilaat
ovat lisdksi usein iakkaita ja heikkokuntoisia. Erityista huomiota on kiinnitettdva mahdollisiin
komplikaatioihin ja vammoihin, kaatuminen mukaan lukien, jotka iakkailla potilailla saattavat
heikentdé elamanlaatua, aiheuttaa hengenvaarallisen tilan tai johtaa kuolemaan. N&in ollen
kaatuminen on lisattava ladkkeen haittavaikutusten luetteloon esiintymistiheydella "yleinen™.

Myyntiintulon jalkeen on todettu useita ruokatorvitulehdustapauksia, joilla oli selva ajallinen yhteys (1—
10 paivad) oksaliplatiinin antamiseen. Mukana oli nelja tapausta, joissa haittavaikutus ilmaantui
nopeasti eika sille ollut mitddn muuta selitysta, joten termi ruokatorvitulehdus on lisattava laakkeen
haittavaikutusten luetteloon esiintymistiheydella "tuntematon".

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Oksaliplatiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta oksaliplatiinia
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin oksaliplatiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jAsenmaita/hakijaa/myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivivattd)

Valmisteyhteenveto

- Kohta 4.8
Seuraava(t) haittavaikutu(k)s(et) on lisattava elinjarjestelmddn "Sydan" esiintymistiheydella

"tuntematon": Akillinen sepelvaltimo-oireyhtyma, joka kasittaa sydaninfarktin,

sepelvaltimospasmin ja rasitusrintakivun, potilailla, jotka ovat saaneet oksaliplatiinia

yhdistelmané 5-fluorourasiilin ja bevasitsumabin kanssa.

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaan "Vammat ja myrkytykset" esiintymistiheydella
"yleinen": Kaatuminen.

Seuraava haittavaikutus on lisattdva elinjarjestelmadédn "Ruoansulatuselimistd” esiintymistiheydella
"tuntematon": Ruokatorvitulehdus.

Pakkausseloste

Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava esiintymistiheydella "tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riita esiintyvyyden arviointiin)":

Ruokatorvitulehdus (kipua ja nielemisvaikeuksia aiheuttava limakalvon tulehdus
ruokatorvessa, nielusta mahalaukkuun johtavassa putkessa).

Seuraava haittavaikutus on lisattava esiintymistiheydella "yleinen":

Kaatuminen.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous joulukuu 2018

Lausunnon liitteiden kdaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

26. tammikuuta 2019

Lausunnon taytantbédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

27. maaliskuuta 2019






