I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a karboplatinra vonatkozo
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az aladbbiak:

A forgalombahozatal utani id6északban tumor lysis szindromardl (TLS) szamoltak be betegeknél az
6nmagaban vagy mas kemoterapias szerekkel kombinacidban alkalmazott karboplatin hasznalatat
kovetGen. A TLS kialakulasa terén nagy kockazatnak kitett betegeket, példaul a magas proliferacios
rataval, nagy kiterjedés(i tumorral és a citotoxikus anyagokkal szembeni nagy érzékenységgel
rendelkez6 betegeket, gondos megfigyelés alatt kell tartani és klilonés gondossaggal kell kezelni.

A gydgyszer altal kivaltott immunhaemolyticus anaemia (DIIHA) jol ismert sz6védmény, amelyrol
szamos platinasé esetében beszamoltak. A jelentéstételi id6szak alatt a karboplatinnal kezelt betegek
esetében szeroldgiai gyogyszer-indukalta antitestek jelenlétét mutaté haemolyticus anaemiardl
szamoltak be. Figyelembe véve a haldlos kimenetell eseteket, és mivel a betegek mintaiban észlelt
karboplatin antitestek jelenléte arra enged kovetkeztetni, hogy a gydgyszer esetleg szerepet jatszhat a
haemolyticus anaemia kialakuldsdban, ezért sziikségesnek latszik, hogy a karboplatint tartalmazo
gyogyszerek kisérdirata figyelmeztetést és tovabbi tajékoztatast nyujtson errél a kockazatrol.

Akut promyelocyticus leukaemia (APL) és myelodysplasias szindroma (MDS)/akut myeloid leukaemia
(AML) eseteirdl szamoltak évekkel a karboplatinnal és az egyéb daganatellenes szerekkel végzett
kezelést kdvetben. Bar a legtobb esetben zavard tényezd az egyidejlileg alkalmazott gydgyszerelés (pl.
etopozid, tegafur, ciklofoszfamid, ifoszfamid, amelyekrol szintén ismert, hogy masodlagos
rosszindulatu folyamatokat indukalnak), valamint a rosszindulatu alapbetegség, az ok-okozati
Osszefliggés nem zarhato ki ezen események és a karboplatin-expozicié kézott. A kisérGiratot
figyelmeztetéssel kell kiegésziteni arrdl, hogy ilyen eseteket figyeltek meg.

A jelentéstételi id6szak soran a vénaelzarédas betegséggel kapcsolatban ¢sszegy(jtott adatok
értékelése - ideértve az (akar haldlos kimenetell eseteket is tartalmazd) esettanulmanyokat és a
szakirodalmi hivatkozasokat is - az id6beli kapcsolat miatt alatdmasztjak a lehetséges 6sszefliggést a
vénaelzarddas kialakuldsa és a karboplatin-expozicié kézott. Ugy hatdroztak, hogy monitorozni kell a
betegeknél a normalistdl eltér6 majm(ikodés vagy a nem egyértelm(ien a majattét altal okozott portalis
hypertensio jeleit és tuneteit.

Ennek megfeleléen, az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben (PSUR) foglalt adatok
figyelembe vételével, a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsdg (PRAC) Ugy értékelte, hogy a
karboplatint tartalmazé gydgyszerek kisérGiratainak modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A karboplatinra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
karboplatint tartalmazé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh a&llasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, karboplatint
tartalmazé gydgyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jévében
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelel6éen mddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyodgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahizva és
vastag betiivel kiemelve, a torélt szoveg athtézva)

Alkalmazasi eldiras
. 4.4 pont
[Ez a pont a kOvetkez6 bekezdésekkel egészil ki:]

Hematoldégiai toxicitas

A karboplatinnal kezelt betegek esetében szeroldgiai gyogyszer-indukalta antitestek
jelenlétét mutaté haemolyticus anaemiardl szamoltak be. Ez az esemény halalos kimenetelii
lehet.

(]

Akut promyelocyticus leukaemiarodl és mylodysplasias szindromarél (MDS) /akut myeloid
leukaemiardl (AML) szamoltak be évekkel a karboplatinnal és az egyéb daganatellenes

szerekkel végzett kezelést kbvetden.
[...]

Venoocclusiv majbetegséq
Venoocclusive majbetegsé
amelyek ko6ziil néhany halalos kimeneteli volt. A betegeknél ellendrizni kell a normalistél

eltéré majmiikodés vagy a nhem egyértelmiien a majattét altal okozott portalis hypertensio

jeleit és tiineteit.
[...]
Tumor lysis szindroma (TLS)

A forgalombahozatal utani idészakban tumor lysis szindroémarol (TLS) szamoltak be
betegeknél az 6nmagaban vagy mas kemoterapias szerekkel kombinaciéban alkalmazott
karboplatin hasznalatat kévetden. A TLS kialakulasa terén nagy kockazatnak kitett
betegeket, példaul a magas proliferacios rataval, nagy kiterjedési tumorral és a citotoxikus
anyagokkal szembeni nagy érzékenységgel rendelkez6 betegeket, szoros medfigyelés alatt
kell tartani és kiil6nés gondossaggal kell kezelni.

(]

. 4.8 pont

[A kovetkez6 mellékhatast kell hozzdadni nem ismert gyakorisaggal az Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek szervrendszer rész ala:]

Tumor lysis szindroma (TLS)

Betegtajékoztato
. 2. rész

[Ez a pont a kdvetkez6 bekezdésekkel egésziil ki:]
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A karboplatinnal végzett kezelés soran On gyégyszereket kap a tumor lizis szindrémaként
ismert potencidlisan életveszélyes szovodmény csokkentésére, amelyet a vér kémiai

Osszetételének megzavarasa okoz, ami elpusztult daganatsejtek lebomlasanak
kovetkezménye, amelyeknek tartalma a véraramba keriil.

e 4.rész

Gyakorisag nem ismert*
- izomgorcs, izomgyengeséq, zavartsaqg, latasvesztés vagy lataszavar, szabalytalan

szivverés, veseelégtelenséqg vagy rendellenes vérvizsgalati eredmények (tumor lizis

szindroma tiinetei, amelyet daganatsejtek gyors lebomlasa okozhat) (lasd 2. pont).




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

Oktober CMDh (lés.

Az alldspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitédsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. november 26.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtdsa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2017. januar 25.




I. FUGGELEK

PRAC PSUR értékelo jelentés



