I. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az oxaliplatinra
vonatkozd idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett esetek, az irodalomi beszamolok, tovabba a klinikai
vizsgalatokban az oxaliplatinnal kezelt és oxaliplatinnal nem kezelt karok k6zott a myocardialis
ischaemia és angina pectoris tekintetében mutatkozo kiilonbségek attekintése utan, a stlyozott,
Osszesitett adatok elegenddek az oxaliplatin és az akut coronaria szindroma, koztiik a myocardialis
infarctus és a coronariaspasmus kozotti ok-okozati 0sszefliggés megallapitasara. Ezzel 6sszhangban a
platina tartalmi vegytilet, a ciszplatin RSI-je (reference safety information) ismert mellékhatasként
tartalmazza a sulyos koszoruér-betegséget (cornary artery disease, CAD). Ugyanakkor az oxaliplatin
alapt, 5-fluorouracilt (5-FU) és bevacizumabot tartalmazo, elfogadott kombinacios kezelési protokoll
jol ismert mellékhatasa a cardialis ischaemia és a myocardialis infarctus. Kdvetkezésképpen az akut
coronaria szindromaval, koztiik a myocardialis infarctussal, a coronariaspasmussal és az angina
pectoris-szal ki kell egésziteni az oxaliplatin mellékhatasainak felsorolasat ,,nem ismert”
gyakorisaggal, azzal a kiegészitéssel, hogy ezeket az oxaliplatint 5-FU-val vagy bevacizumabbal
kombinacidban kapé betegeknél figyelték meg.

Tobb eleséses esetet jelentettek oxaliplatint kapd betegek korében, ezek némelyikét oxaliplatinnal
Osszefliggének mindsitették. Klinikai vizsgalatokban az ,.elesés” eseményt ,,nagyon gyakori” (az
adagolasi rendtol fiiggden a 2%-ot is elérd) gyakorisaggal jelentették. Az oxaliplatin kisérdirataiban
szamos, potencialisan eleséshez vezetd kifejezés szerepel, mint példaul anaemia, szédiilés, periférias
szenzoros neuropathia, izomgyengeség, lataszavarok stb. Kovetkezésképpen az ok-okozati
Osszefliggés nagyon valoszinii. Ezenkiviil az oxaliplatin expozicionak kitett populacié gyakran idos €s
legyengiilt. Kiilon figyelmet kell forditani az elesésekkel 0sszefiiggd lehetséges szovodményekre és
sériilésekre, amelyek id6seknél az életmindség romlasahoz, életet veszélyeztetd allapotokhoz vagy
haldlhoz vezethetnek. Osszefoglalva, a mellékhatasok felsoroldsét ki kell egésziteni az eséssel,
»gyakori” gyakorisaggal.

Oxaliplatin alkalmazassal szoros (1-10 nap) idébeli 6sszefiiggést mutato, forgalomba hozatalt
kovetden jelentett oesophagitis esetek, koztiik 4, rovid idon beliil jelentkezett, egyéb kivaltd ok nélkiili
eset alapjan, az oesophagitis kifejezéssel ki kell egésziteni a mellékhatasok felsorolasat, ,,nem ismert”
gyakorisaggal.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az oxaliplatinra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy
az oxaliplatint tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleloen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozd gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, oxaliplatint
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé maddositasok (az 1j szoveg alahizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athizva)

Alkalmazasi eloiras

. 4.8 pont
Az alabbi mellékhatassal ki kell egésziteni a ,,Szivbetegségek €s a szivvel kapcsolatos tiinetek”

szervrendszer kategoriat ,,nem ismert” gyakorisaggal: Akut coronaria szindroma, beleértve a

myocardialis infarctust, a coronariaspasmust és az angina pectorist, az oxaliplatint 5-FU-val és

bevacizumabbal kombinacioban kapo betegeknél.

Az alabbi mellékhatassal ki kell egésziteni a ,,Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal kapcsolatos

szovodmények” szervrendszer kategoriat ,,gyakori” gyakorisaggal: Elesés

Az alabbi mellékhatassal ki kell egésziteni az ,,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek™ szervrendszer

kategoériat ,,nem ismert” gyakorisaggal: Qesophagitis

Betegtajékoztato

. 4. pont — Lehetséges mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasokkal ki kell egésziteni ,,nem ismert” gyakorisaggal (gyakorisadg a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg):

Szivinfarktus (szivroham), angina pektorisz (fajdalom vagy kellemetlen érzés a mellkasban)

Nyelocsogyulladas (a nyeldcso — a szajiireget a gyomorral 6sszekoto cso — fajdalommal és nvelési
nehézséggel jaro gvulladasa).

Az alabbi mellékhatassal ki kell egésziteni ,,gyakori” gyakorisaggal:

Elesés
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtisahoz

A CMDh éallaspont elfogadasa:

2018. decemberi CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2019. januar 26.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2019.marcius 27.






