Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimaju¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za oksaliplatin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Nakon pregleda slu¢ajeva prijavljenih nakon stavljanja lijeka u promet, slucajeva iz literature i
uocenih neravnoteza u klinickim ispitivanjima vezano uz pojavu ishemije miokarda i angine pektoris
izmedu terapijskih skupina koje su sadrzavale oksaliplatin i terapijskih skupina bez oksaliplatina,
odvagnuti kumulativni dokazi dovoljni su za podrs$ku uzroéne povezanosti izmedu oksaliplatina i
akutnog koronarnog sindroma, ukljucujuci infarkt miokarda i spazam koronarne arterije. Slicno tome,
referentne sigurnosne informacije za cisplatin, kao lijek na bazi platine, ukljucuju tesku bolest
koronarnih arterija (engl. coronary artery disease, CAD) kao nuspojavu. Medutim, odobreni rezimi
kombinirane terapije oksaliplatinom ukljucuju 5-fluorouracil i bevacizumab, za koje je takoder dobro
poznata povezanost sa sréanom ishemijom i infarktom miokarda. Zaklju¢no, akutni koronarni
sindrom, uklju¢ujuéi infarkt miokarda, spazam koronarne arterije i anginu pektoris, trebaju se dodati
na popis nuspojava oksaliplatina s nepoznatom uc¢estalo$¢u, uz navod kako su uoceni u bolesnika
lijeenih oksaliplatinom u kombinaciji s 5-fluorouracilom ili bevacizumabom.

Odredeni broj slucajeva pada prijavljen je u bolesnika koji su primali oksaliplatin, od kojih su neki
opisani kao povezani s oksaliplatinom. U klini¢kim ispitivanjima dogadaj pada prijavljen je s
ucestalo$¢u vrlo cesto (do 2%, ovisno o rezimu). Informacije o lijeku za oksaliplatin sadrze nekoliko
nuspojava koje bi mogle dovesti do pada, primjerice anemiju, omaglicu, perifernu senzornu
neuropatiju, misié¢nu slabost, smetnje vida itd. Posljedi¢no, uzro¢nost je vrlo vierojatna. Stovise,
bolesnici u populaciji izlozenoj oksaliplatinu ¢esto su stari i slabi. Posebnu paznju treba posvetiti
moguéim komplikacijama i ozljedama, ukljuc¢ujuéi padove, koje mogu dovesti do smanjenja kvalitete
zivota, stanja opasnih po Zivot ili smrtnosti u starijih osoba. Zaklju¢no, pad se treba dodati na popis
nuspojava, s ucestaloscu Cesto.

Na temelju odredenog broja slucajeva ezofagitisa prijavljenih nakon stavljanja lijeka u promet s
uskom vremenskom povezanos¢u (1-10 dana) s primjenom oksaliplatina, ukljucujuci 4 slucaja s
kratkim vremenom do nastanka nuspojave i bez alternativnih objaSnjenja, zakljuceno je da pojam
ezofagitis treba dodati na popis nuspojava, s ucestalos¢u nepoznato.

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 oksaliplatin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) oksaliplatin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze oksaliplatin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.8

Sljedeée nuspojave potrebno je uvrstiti unutar klasifikacije organskih sustava, pod ,,Sr¢ani
poremecaji“, s ucestalo$¢u ,,nepoznato®: akutni koronarni sindrom, ukljuc¢ujuéi infarkt miokarda,
spazam koronarne arterije te anginu pektoris, u bolesnika lije¢enih oksaliplatinom u
kombinaciji s S-fluorouracilom i bevacizumabom;

Sljedecu nuspojavu potrebno je uvrstiti unutar klasifikacije organskih sustava, pod ,,0zljede, trovanja i
proceduralne komplikacije®, s uCestaloscu ,,Cesto*: pad;

Sljede¢u nuspojavu potrebno je uvrstiti unutar klasifikacije organskih sustava, pod ,,Poremecaji
probavnog sustava“, s ucestalos¢u ,,nepoznato‘: ezofagitis.

Uputa o lijeku
e Moguce nuspojave

Sljedeée nuspojave potrebno je uvrstiti s uéestalos¢u ,,nepoznato® (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka):

Infarkt miokarda (sréani udar), angina pektoris (bol ili nelagoda u prsnom kosu)

Upala jednjaka (upala sluznice jednjaka — cijevi koja povezuje usta sa Zelucem — §to dovodi do

pojave boli i oteZanog gutanja).

Sljede¢u nuspojavu potrebno je uvrstiti s ucestaloséu ,,Cesto*: pad.




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u prosincu 2018.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 26. sije¢nja 2019.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama 27. ozujka 2019.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):






