Aneks I

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



Whnioski naukowe

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

Na podstawie ponizszego przegladu przypadkéw wystepujacych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, doniesien z piSmiennictwa, a takze zaobserwowanych w trakcie badan klinicznych zaburzen
dotyczacych wystepowania niedokrwienia miesnia sercowego i dtawicy piersiowej pomiedzy
ramionami badan (grupami) zawierajacymi lub nie oksaliplatyne, wazone, skumulowane dowody sg
wystarczajace do uzasadnienia zwigzku przyczynowego miedzy oksaliplatyng a ostrym zespotem
wiencowym, w tym zawatem miesnia sercowego i skurczem tetnic wiencowych. Podobnie,
informacje referencyjne dotyczace bezpieczenstwa dla cisplatyny, zwigzku opartego na platynie,
obejmuja ciezkg chorobe wiencowg (CAD). Jednakze, zatwierdzone schematy leczenia
skojarzonego dla oksaliplatyny obejmujg 5-FU i bewacyzumab, ktére sg réwniez dobrze znane z
tego, iz majq zwigzek z niedokrwieniem miesnia sercowego i zawatem miesénia sercowego.
Podsumowujac, pojecia takie jak ostry zespot wiencowy, w tym zawat miesnia sercowego, skurcz
tetnic wiencowych i dtawica piersiowa nalezy doda¢ do wykazu dziatan niepozadanych dla
oksaliplatyny z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”, wskazujac, ze obserwacji dokonano u
pacjentow leczonych oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU lub bewacyzumabem.

Zgtoszono kilka przypadkéw przewrdcen sie u pacjentow przyjmujacych oksaliplatyne, niektore z
nich opisano jako zwigzane z oksaliplatyna. W badaniach klinicznych, przypadki przewrécen sie
pacjentow odnotowano z czestoscig okreslong jako bardzo czesto (do 2% w zaleznosci od
schematu leczenia). Druki informacyjne dotyczace oksaliplatyny zawierajg szereg dziatan, ktére
moga doprowadzi¢ do przewrdcen, takie jak niedokrwisto$¢, zawroty gtowy, obwodowa neuropatia
czuciowa, ostabienie miesni, zaburzenia widzenia etc. W rezultacie, zwigzek przyczynowy jest
wysoce prawdopodobny. Ponadto, populacja narazona na dziatanie oksaliplatyny jest czesto w
podesztym wieku i ostabiona. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na potencjalne powikfania i
obrazenia, w tym upadki, ktére mogg prowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia, stanu zagrozenia
zycia lub zgonu oséb w podesztym wieku. Podsumowujac, do wykazu dziatan niepozadanych nalezy
dodacd termin przewracanie sie z czestoscig okreslong jako czesto.

Na podstawie kilku przypadkéw, zaobserwowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, zapalenia
przetyku w niedtugim czasie (1-10 dni) po podaniu oksaliplatyny, w tym 4 przypadkow, ktére
wystgpity w krotkim czasie, bez zadnego alternatywnego wyttumaczenia, do wykazu dziatan
niepozadanych nalezy dodac¢ termin zapalenie przetyku z czestoscig wystepowania , czestosc
nieznana”.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych oksaliplatyny grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajgcego (zawierajacych) oksaliplatyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace oksaliplatyne sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa



koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) wzieli pod uwage niniejszg opinie CMDh.



Aneks I1I

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w procedurze
narodowej



Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac do klasyfikacji uktadéow i narzaddéw, do sekcji:
Zaburzenia serca, z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”: Ostry zespét wiencowy, w
tym zawatl miesnia sercowego, skurcz tetnic wieficowych i dlawica piersiowa u

pacjentéw leczonych oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-FU lub bewacyzumabem;

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac do sekcji: Urazy, zatrucia oraz powikfania po
zabiegach, z czestoscig okreslong jako czesto: Przewracanie sie;

Nastepujgace dziatania niepozadane nalezy dodac do sekcji: Zaburzenia zotadka i jelit, z czestosciq

wystepowania ,czestos¢ nieznana”: Zapalenie przelyku;

Ulotka dla pacjenta

e Mozliwe dziatania niepozadane

Nastepujgce dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig wystepowania ,czesto$¢ nieznana”
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Zawal miesnia sercoweqo (zawal serca), dtawica piersiowa (bdl lub uczucie

dyskomfortu w klatce piersioweij

Zapalenie przelyku (stan zapalny btony sluzowej przetyku, czyli potaczenia jamy ustnej

Zz zotadkiem — skutkujacy bélem i trudnosciami w przetykaniu).

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig okreslong jako czesto:

Przewracanie sie.



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh grudzien 2018

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska | 26. stycznia 2019 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 27. marca 2019 .
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):






