Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru oxaliplatind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Ca urmare a unei revizuiri a cazurilor raportate dupa punerea pe piata, a raportarilor din literatura de
specialitate si a diferentelor in ceea ce priveste aparitia ischemiei miocardice si a anginei pectorale
ntre bratele de tratament din cadrul studiilor clinice, care contineau sau nu oxaliplatina, dovezile
cumulate analizate sunt suficiente pentru a sustine 0 relatie de cauzalitate intre utilizarea oxaliplatinei
si aparitia sindromului coronarian acut, inclusiv a infarctului miocardic si a arteriospamului
coronarian. in mod similar, informatiile de referinta privind siguranta pentru cisplatini, un compus pe
baza de platind, includ boala coronariana severa (CAD) ca termen listat. Cu toate acestea, schemele de
tratament aprobate pentru terapia asociata cu oxaliplatina includ 5-fluorouracil (5-FU) sau
bevacizumab, bine cunoscute, de asemenea, ca se asociaza cu ischemie cardiaca si infarct miocardic.
Tn concluzie, termenii sindrom coronarian acut, inclusiv infarct miocardic, arteriospasm coronarian si
angind pectorala trebuie adaugati 1n lista de reactii adverse cu frecventa ,,cu frecventd necunoscuta”,
Cu mentiunea ca aparitia acestora a fost observata la pacientii tratati cu oxaliplatina in asociere cu
5-FU sau bevacizumab.

La pacientii tratati cu oxaliplatina, au fost raportate cateva cazuri de cadere, dintre care unele au fost
descrise ca fiind corelate cu oxaliplatina. In studiile clinice, evenimentul cadere a fost raportat cu
frecventa foarte frecvente (pana la 2%, in functie de schema de tratament). Informatiile despre
medicament pentru oxaliplatina contin cativa termeni care pot determina cadere, cum sunt anemia,
ametelile, neuropatia senzitiva periferica, miastenie, tulburiri vizuale etc. In consecinta, relatia de
cauzalitate este foarte probabila. Mai mult, populatia expusa la oxaliplatina este deseori varstnica si
debilitata. La varstnici, trebuie acordata o atentie deosebita posibilelor complicatii si leziuni care pot
rezulta in urma caderilor si care pot determina afectarea calitatii vietii, afectiuni care pun in pericol
viata sau deces. In concluzie, ciderea trebuie addugati in lista reactiilor adverse, cu frecventa
frecvente.

Pe baza catorva cazuri de esofagita raportate dupd punerea pe piata, cu o relatie temporala apropiata
(1-10 zile) cu administrarea oxaliplatinei, inclusiv 4 cazuri cu timp pana la debut scurt si fara o
explicatie alternativa, termenul esofagita trebuie adaugat in lista reactiilor adverse, cu frecventa ,,cu
frecventa necunoscuta”.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru oxaliplatind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin oxaliplatina este neschimbat, cu conditia includerii
modificarilor propuse Tn informatiile despre medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In mésura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin oxaliplatind sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile despre medicament (textul
nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
o Pct. 4.8

Urmatoarea/urmatoarele reactie/reactii adverse trebuie adaugatd/adaugate la categoria ,, Tulburari
cardiace” a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,,cu frecventa

=90,

necunoscuta”: Sindrom coronarian acut, inclusiv infarct miocardic si arteriospasm coronarian si
angina pectorali la pacientii tratati cu oxaliplatina in asociere cu 5-FU si bevacizumab;

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la categoria ,,Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de
procedurile utilizate” a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,,frecvente”: Cidere;

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la categoria ,, Tulburari gastro-intestinale” a clasificarii pe

9.

aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,,cu frecventd necunoscutd”: Esofagita.

Prospect
4, Reactii adverse posibile

Urmatoarele reactii adverse trebuie addugate cu frecventa ,,cu frecventd necunoscutd” (frecventa nu
poate fi estimata din datele disponibile):

Infarct miocardic (atac de cord), angind pectorala (durere sau senzatie de disconfort in piept

Inflamatie esofagiand (inflamatie a mucoasei esofagului — tubul care uneste gura cu stomacul
dumneavoastri — care determina durere si dificultiti la inghitire).

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate cu frecventa ,,frecvente”:

Cadere.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh din decembrie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

26 ianuarie 2019

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

27 martie 2019






