Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji karboplatyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis
syndrome, TLS) u pacjentéw po zastosowaniu karboplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Pacjentow w grupie wysokiego ryzyka TLS, np. pacjentow ze zwigkszong
proliferacja guza i duzg podatnoscig na dziatanie lekow cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowac
oraz zastosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci.

Polekowa odporno$ciowa niedokrwistos¢ hemolityczna (ang. drug-induced immune haemolytic anaemia,
DIIHA) jest znanym powiklaniem notowanym w wyniku zastosowania niektorych soli platyny. W okresie
raportowania u pacjentow leczonych karboplatyng zgtaszano niedokrwisto$¢ hemolityczna

z wystepowaniem indukowanych lekiem przeciwciat odporno$ciowych. W zwigzku z przypadkami
zgonow oraz wykryciem przeciwcial przeciw karboplatynie w probkach pobranych od pacjentow, co
$wiadczy o mozliwej roli leku w rozwoju niedokrwisto$ci hemolitycznej, konieczne jest dodanie
ostrzezenia w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych karboplatyneg, w celu
przekazania dodatkowej informacji o tym zagrozeniu.

Przypadki ostrej biataczki promielocytowej (ang. acute promyelocytic leukaemia, APL) i zespotu
mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (ang. acute
myeloid leukemia, AML) odnotowywano po uptywie kilku lat od zakonczenia leczenia karboplatyna
lub innych terapii przeciwnowotworowych. Chociaz w wigkszos$ci przypadkoéw obraz byt zaburzany
jednoczesnym stosowaniem innych lekow (np. etopozydu, tegafuru, cyklofosfamidu czy ifosfamidu,
rowniez przyczyniajacych si¢ do powstawania nowotworow wtdrnych) oraz podstawowg chorobag
nowotworowa, nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego mi¢dzy wystepowaniem tych zdarzen

1 narazeniem na dziatanie karboplatyny. W drukach informacyjnych nalezy zamiesci¢ ostrzezenie
informujace o odnotowaniu tego typu zdarzen.

Ocena danych dotyczacych choroby zarostowej zyl, zebranych w okresie raportowania, obejmujgca opisy
przypadkow — w tym przypadkow $miertelnych — oraz bibliografi¢, $wiadczy o mozliwym zwigzku
przyczynowym oraz zaleznosécig czasowa migdzy wystepowaniem choroby zarostowej zyt i narazeniem na
dziatanie karboplatyny. Zaleca si¢ obserwowanie, czy u pacjentow nie wystepuja objawy przedmiotowe

i podmiotowe zaburzen czynnosci watroby lub nadci$nienia wrotnego, nie wynikajace w oczywisty
sposéb z przerzutdéw do watroby.

Dlatego tez, biorgc pod uwage dane przedstawione w ocenianych raportach PSUR, komitet PRAC uznat
za konieczne wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
karboplatyng.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych karboplatyny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancj¢ czynng karboplatyna pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace karboplatyne sa obecnie do obrotu w UE, czy sa przedmiotem



przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh
zaleca ich odpowiednig zmiang.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4
[W tym punkcie nalezy zamie$ci¢ nastgpujace akapity:]

Dzialanie toksyczne na uklad krwiotworczy

U pacjentow leczonych karboplatyna notowano niedokrwisto$¢ hemolityczna z wystepowaniem
polekowych przeciwcial odpornosciowych. Moze to prowadzi¢ do zgonu.

[...]

Przypadki ostrej bialaczki promielocytowej i zespolu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic
syndrome, MDS) lub ostrej bialaczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) notowano po
uplywie Kilku lat od zakonczenia leczenia karboplatyna lub innych terapii przeciwnowotworowych.

[...]

Choroba zarostowa zyl watrobowych

Odnotowano przypadki choroby zarostowej zyl watrobowych (zespolu niedroznosci zatokowej
watroby), przy czym niektore z nich byly Smiertelne. Zaleca sie obserwowanie, czy u pacjentow nie
wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen czvnno$ci watroby lub nadci$nienia
wrotnego, nie wynikajace w oczywisty sposéb z przerzutéw do watroby.

[...]

Zespol rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu notowano przypadki zespolu rozpadu guza (ang.
tumour lysis syndrome, TLS) u pacjentéw po zastosowaniu karboplatyny w monoterapii lub

w polaczeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentow w grupie wysokiego ryzyka TLS, np.
pacjentow ze zwiekszona proliferacja guza i wysoka podatno$cia na dzialanie Srodkéw
cytotoksycznych, nalezy dokladnie obserwowaé oraz zastosowaé odpowiednie $Srodki ostroznosci.

[...]

. Punkt 4.8

[nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
klasyfikacji uktadow i narzadoéw z czgstoscia ,,czgsto$¢ nieznana’:]

Zespol rozpadu guza

Ulotka dla pacjenta
e Punkt?2
[W tym punkcie nalezy zamie$ci¢ nastgpujace akapity:]

Podczas leczenia karboplatyna zostana podane leki, ktére pomoga zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia mogacego zagrazac¢ zyciu powiklania, znanego jako zespol rozpadu guza,




spowodowanego zaburzeniami biochemicznymi we krwi, wywolanymi rozpadem obumierajacych
komorek rakowych, ktore uwalniaja swoja zawartos¢ do krwiobiegu.

e Punkt4

Czestos¢ nieznana™

- skurcze miesni, oslabienie mie$ni, splatanie, utrata wzroku lub zaburzenia widzenia, nieregularne
bicie serca, niewvdolno$¢ nerek lub nieprawidlowe wyniki badan krwi (objawy zespohlu rozpadu
guza, ktére moga by¢ spowodowane szybkim obumieraniem komoérek guza) (patrz punkt 2).




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku

Przekazanie tlumaczen aneksow do stanowiska

L ) 26 listopada 2016 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot 25 stycznia 2017 r.
odpowiedzialny):



ZALACZNIK 1

Raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)



