Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao
no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranga (RPS) para
carboplatina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Na experiéncia pos-introdug¢do no mercado, foi observada sindrome de lise tumoral (SLT) em doentes
apos a utilizagdo de carboplatina isolada ou em combinagdo com outros agentes quimioterapéuticos. Os
doentes em risco elevado de SLT, como doentes com elevada taxa proliferativa, elevada carga tumoral e
clevada sensibilidade a agentes citotoxicos devem ser monitorizados de perto ¢ devem ser tomadas as
devidas precaugdes.

A anemia hemolitica imune induzida por medicamento (AHIIM) é uma conhecida complicagdo notificada
devido a varios sais de platina. Durante o periodo de notifica¢do, a anemia hemolitica, com a presenca de
anticorpos serologicos induzidos pelo medicamento, foi notificada em doentes tratados com carboplatina.
Em considerag@o aos casos fatais observados e detegdo de anticorpos a carboplatina em amostras de
doentes, sugerindo um possivel fator no desenvolvimento de anemia hemolitica, ¢ considerado necessario
incluir um aviso na informagao do produto de medicamentos contendo carboplatina para informar sobre
este risco.

Foram notificados casos de leucemia promielocitica aguda (LPA) e sindrome mielodipléasica (SMD)/
leucemia mieloide aguda (LMA) anos apds terapéutica com carboplatina e outros tratamentos
antineoplasicos. Embora a maioria dos casos tenha sido confundida por administragdo de medicagio
concomitante (por exemplo, etoposida, tegafur, ciclofosfamida, ifosfamida que sdo também conhecidos
por induzir malignidades) e condi¢do de malignidade subjacente, ndo pode ser excluida uma associacdo
causal entre a ocorréncia destes eventos e a exposi¢ao a carboplatina. Deve ser inserido um aviso em como
estes eventos foram observados na informacdo do produto.

A avaliagdo dos dados sobre doenga venooclusiva recolhidos durante o periodo de notificacdo, que incluiu
relatorios de caso, incluindo casos fatais e referéncias de literatura, sustenta uma possivel associagdo
causal entre a ocorréncia de doenga venooclusiva e a exposigdo a carboplatina devido a relagdo temporal.
E considerado que os doentes devem ser monitorizados em relagdo a sinais e sintomas de funcio hepatica
anormal ou hipertensdo portal que ndo resultam obviamente de metastases hepaticas.

Assim, a luz dos dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que as alteragdes a informagao
de produto dos medicamentos contendo carboplatina foram contempladas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a carboplatina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) carboplatina se mantém inalterado na condigdo de serem
introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que os medicamentos adicionais contendo
carboplatina estdo atualmente autorizados na UE ou sujeitos a procedimentos de autorizagdo futuros na
UE, o CMDh recomenda que estas autorizagoes de mercado sejam ajustadas em conformidade.



Anexo I1

Alteracées a Informacio do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracdes a serem incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e
em negrito, texto eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.4
[Os seguintes paragrafos devem ser introduzidos nesta secgao:|

Toxicidade hematologica

Foi notificada anemia hemolitica, com a presenca de anticorpos serologicos induzidos pelo
medicamento, em doentes tratados com carboplatina. Este evento pode ser fatal.

[...]

Foi notificada leucemia promielocitica aguda (LPA) e sindrome mielodiplasica (SMD)/ leucemia
mieloide aguda (LMA) anos apos terapéutica com carboplatina e outros tratamentos
antineoplasicos.

[...]

Doenca hepatica venooclusiva

Foram notificados casos de doenca hepatica venooclusiva (sindrome de obstrucio sinusoidal), alguns
dos quais fatais. Os doentes devem ser monitorizados em relacio a sinais e sintomas de funcio
hepatica anormal ou hipertensio portal que nio resultam obviamente de metastases hepaticas.

[...]

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Na experiéncia pés-introducio no mercado, foi observada sindrome de lise tumoral (SLT) em
doentes apos a utilizacao de carboplatina isolada ou em combinacio com outros agentes
quimioterapéuticos. Os doentes em risco elevado de SLT, como doentes com elevada taxa
proliferativa, elevada carga tumoral e elevada sensibilidade a agentes citotéoxicos devem ser
monitorizados de perto e devem ser tomadas as devidas precaucdes.

[...]

. Sec¢ao 4.8

[A seguinte reacdo adversa ao medicamento deve ser adicionada sob SOC Doengas do metabolismo e da
nutri¢do com frequéncia desconhecida:]

Sindrome de lise tumoral

Folheto Informativo
e Sec¢do 2
[Os seguintes paragrafos devem ser introduzidos nesta sec¢ao:]

Durante o tratamento com carboplatina, ser-lhe-20 administrados medicamentos que ajudam a
reduzir uma complicacio com possivel risco de vida conhecida por sindrome de lise tumoral, que é

provocada por perturbacoes quimicas no sangue devido a decomposicao das células cancerosas que
libertam o seu conteudo para o fluxo sanguineo.




e Seccao4

Frequéncia desconhecida*

- caibras musculares, fraqueza muscular, confusdo, perda ou perturbacées na visao, batimento
cardiaco irregular, insuficiéncia renal ou resultados clinicos anormais (sintomas da sindrome de lise
tumoral que pode ser provocada pela decomposicio rapida de células tumorais) (ver seccio 2).
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Calendario para a implementacao da presente posiciao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de Outubro

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da posi¢ao:

26 de novembro de 2016

Implementacao da posi¢ao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado):

25 de janeiro de 2017




APENDICE I

Relatorio de Avaliacao do RPS pelo PRAC



