Anexo 1

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s)
autorizacao(des) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para a oxaliplatina, as conclusfes
cientificas sdo as seguintes:

Na sequéncia da revisdo dos casos pos-comercializacao, relatérios da literatura e desequilibrios
observados de isquémia do miocardio e angina pectoris entre bracos de tratamentos de ensaios
clinicos contendo ou néo oxaliplatina, a evidéncia cumulativa ponderada é suficiente para apoiar a
associacdo causal entre a oxaliplatina e a sindrome coronéaria aguda, incluindo enfarte do miocardio e
arteriospasmo coronario. Da mesma forma, as informagdes de seguranca de referéncia para o
composto a base de platina cisplatina incluem doenca arterial coronaria (DAC) grave como um termo
listado. No entanto, os regimes aprovados de terapia de combinag¢ao para oxaliplatina incluem 5-FU e
bevacizumab, que também sdo bem conhecidos por estarem associados a isquemia cardiaca e enfarte
do miocardio. Em conclusao, os termos sindrome coronaria aguda incluindo enfarte do miocardio,
arteriospasmo coronario e angina pectoris devem ser adicionados a lista de reac¢fes adversas da
oxaliplatina com uma frequéncia desconhecida, especificando que estas foram observadas em doentes
tratados com oxaliplatina em combinacdo com 5-FU ou bevacizumab.

Foram notificados varios casos de quedas em doentes que receberam oxiliplatina, alguns dos quais
descritos como relacionados com a oxaliplatina. Nos ensaios clinicos, foi notificado o evento de queda
com uma frequéncia muito frequente (até 2% dependendo do regime). A informacgéo sobre o produto
oxaliplatina contém varios termos que podem levar a queda, tais como anemia, tonturas, neuropatia
sensorial periférica, fraqueza muscular, distarbios visuais, etc. Como consequéncia, a causalidade é
altamente provavel. Além disso, a populagdo exposta a oxaliplatina € muitas vezes idosa e muitas
vezes fragil. Deve ser prestada atencao cuidadosa as potenciais complicacfes e lesfes, envolvendo
quedas, que podem levar a comprometimento da qualidade de vida, condicdo de risco de vida ou
morte em idosos. Em conclusdo, a queda deve ser adicionada a lista de reac¢gfes adversas a
medicamentos com uma frequéncia frequente.

Com base num numero de casos de esofagite pds-comercializacdo com uma relacdo temporal proxima
(1-10 dias) com a administracdo de oxaliplatina, incluindo 4 casos com um curto periodo de tempo até
ao inicio e sem explicacao alternativa, o termo esofagite deve ser adicionado a lista de reaccfes
medicamentosas com uma frequéncia desconhecida

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagcdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a oxaliplatina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) oxaliplatina se mantém inalterado na condigcédo de
serem introduzidas as altera¢des propostas na informacédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacado(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
oxaliplatina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacfes de introdugcdo no mercado tomem em devida consideracéo esta posi¢cdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secg¢des relevantes da Informacdo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccédo 4.8
A(s) seguinte(s) reaccao(bes) adversa(s) devera(ao) ser adicionadas as Cardiopatias com uma

frequéncia desconhecida: Sindrome coronéario aqudo, incluindo enfarte do miocardio e

arteriospasmo_corondario e angina_de peito_em doentes tratados com_ Oxaliplatina _em

combinacdo com 5-FU e bevacizumab:;

A seguinte reacdo adversa devera ser adicionada sob a CSO Complicagcbes de intervencdes
relacionadas com lesdes e intoxica¢gdes com a frequéncia frequentes: Queda;

A seguinte reacdo adversa devera ser adicionada sob a CSO Doencas gastrointestinais com a
frequéncia desconhecida: Esofaqgites.

Folheto Informativo

Efeitos indesejaveis possiveis

Devem ser adicionadas as seguintes reac¢des adversas com uma frequéncia desconhecida (frequéncia
ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Enfarte do miocardio (Ataque cardiaco), angina de peito (dor ou sensacdo desconfortavel no

peito)

Inflamacéao esofagica (inflamacdo do revestimento do eséfago — o tubo que liga a boca ao
estdbmaqgo — resultando em dor e dificuldade de degluticdo).

Devem ser adicionadas as seguintes reacdes adversas com uma frequéncia frequente:

Queda.



Anexo 111

Calendéario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocédo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro 2018

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos da
posigao:

26 janeiro 2019

Implementacéo da posicao pelos Estados
Membros (apresentacdo da alteragdo pelo Titular
de Autorizacéo de Introducdo no Mercado):

27 margo 2019






