Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre karboplatinu, st vedecké zavery nasledovné:

Po uvedeni lieku na trh bol syndrom nadorového rozpadu (Tumor Lysis syndrome, TLS) hlaseny u
pacientov, ktori uzivali karboplatinu samotnu alebo v kombinacii s inymi formami chemoterapie. Vysoko
rizikovi pacienti, napriklad pacienti s vysokou proliferaénou aktivitou, vysokou nadorovou zatazou a
vysokou citlivost'ou na cytotoxické latky, musia byt neustale monitorovani a musia byt u nich prijaté
prislusné preventivne opatrenia.

Liekmi vyvolana autoimunitna hemolyticka anémia (Drug induced immune haemolytic anaemia, DIITHA)
je znama komplikacia, ktora bola hlasend u niektorych soli platiny. Pocas sledovaného obdobia bola u
pacientov liecenych karboplatinou hldsend hemolytickd anémia s pritomnostou sérologickych protilatok
vyvolanych uzivanim lieku. Vzhl'adom na hlasené pripady tmrti a vyskyt protilatok na karboplatinu vo
vzorkach pacienta, ktoré naznacujii mozny suvis hemolytickej anémie s uzivanim karboplatiny, je
nevyhnutné, aby v informaciach o liekoch obsahujucich karboplatinu boli uvedené tieto rizika s cielom
informovania pacientov.

Niekol’ko rokov po ukonceni liecby karboplatinou a d’al$imi antineoplastikami boli hlasené pripady
akutnej promyelocytovej leukémie (APL) a myelodysplastického syndromu (MDS) / akatnej myeloidne;j
leukémie (AML). Napriek tomu, Ze vo vac¢Sine tychto pripadov boli podavané sibezné lieky (napr.
Etopozid, Tegafur, Cyklofosfamid, I[fosmafim, o ktorych je tiez zname, ze sposobujii sekundarne zhubné
nadory) a boli pritomné zakladné nadorové ochorenia, nie je mozné vylucit pri¢inna suvislost’ medzi
tymito ochoreniami a uzivanim karboplatiny. Je nevyhnutné, aby informacie o liecku obsahovali varovanie
o vyskyte tychto udalosti.

Vysledky vyhodnotenia idajov tykajtcich sa venookluzivneho ochorenia, ktoré boli ziskané pocas
sledovaného obdobia vratane pripadov imrtia, ako aj udaje obsiahnuté v odbornej literatare, dokladaji
pric¢innu suvislost’ medzi vyskytom venookluzivneho ochorenia a uzivanim karboplatiny vzh'adom na
Casovy suvis. Je nevyhnutné, aby boli u pacientov monitorované prejavy a priznaky abnormalnej funkcie
pecene alebo portalovej hypertenzie, aj ked’ tie nemaj priamy suvis s metastazami v peceni.

Preto, so zretel'om na udaje uvedené v revidovanych spravach o bezpecnosti lieku, povazuje komisia
PRAC zmeny v informacii o liekoch obsahujucich karboplatinu za opodstatnené.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnuti (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre karboplatinu je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujtcich) karboplatinu je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (majt) byt zmenené. CMDh odporuca takiito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
d’al$ie lieky obsahujuce karboplatinu, ktoré st v sti¢asnej dobe registrované v Europskej unii, alebo st
predmetom budicich schvalovacich postupov v ramei EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast' 4.4
[Nasledujuce odseky maji byt vclenené do tejto Casti:]

Hematologicka toxicita

U pacientov lieCenych karboplatinou bola hlasena hemolyticka anémia s pritomnost’ou
sérologickych protilatok vyvolanych uZivanim lieku. Tato udalost® m6ze mat’ za nasledok umrtie.

[...]

Niekol’ko rokov po ukonéeni liecby karboplatinou a d’alSimi antineoplastikami boli hlasené pripady
akutnej promyelocytovej leukémie a myelodysplastického syndromu (MDS) / akutnej myeloidnej
leukémie (AML).

[...]

Venookluzivne ochorenie pecene

Boli hlasené pripady venookluzivneho ochorenia pecene (syndrém obstrukcie peceniovych
sinusoidov), niektoré s nasledkom umrtia. Je nevyhnutné, aby boli u pacientov monitorované
prejavy a priznaky abnormalnej funkcie pecene alebo portilovej hvpertenzie, aj ked’ tie nemaju
priamy suvis s metastizami v peceni.

[...]

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

Po uvedeni lieku na trh bol syndrom nadorového rozpadu (Tumor Lysis syndrome, TLS) hlaseny u
pacientov, ktori uzivali karboplatinu samotnu alebo v kombinacii s inymi formami chemoterapie.
Vysoko rizikovi pacienti, napriklad pacienti s vysokou prolifera¢nou aktivitou, vysokou nadorovou
zat’aZou a vysokou citlivost’ou na cytotoxické latky, musia byt’ neustile monitorovani a musia byt u
nich prijaté prislu§né preventivne opatrenia.

[...]

. Cast’ 4.8

[Nasledujuce neziaduce ¢inky musia byt’ doplnené k Standardnej starostlivosti (standard of care, SOC)
Poruchy metabolizmu a vyZivy s neznamou frekvenciou vyskytu:]

Syndrom nadorového rozpadu

Pisomna informacia pre pouZivatela
e Cast2:
[Nasledujuce odseky maji byt v¢lenené do tejto Casti:]

V ramci liecby karboplatinou vam budu podavané lieky, ktoré zmiernuju potencialne Zivot
ohrozujucu komplikaciu s nazvom syndrom nadorového rozpadu, ktora je zapri¢inena chemickymi




zmenami krvi z dovodu rozpadu rakovinovych buniek, ktoré uvoltiuju svoj obsah do krvného
obehu.

o Cast 4:

Neznama frekvencia vyskytu*

- svalové krce, svalova slabost’, zmitenost’, strata alebo poruchy zraku, nepravidelny srdcovy tep,
zlyhanie obli¢iek alebo abnormalne vysledky krvnvch testov (priznaky syndrému nadorového
rozpadu, ktoré mozu byt’ zapricinené rychlym rozpadom nadorovych buniek) (vid’ éast’ 2).




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh Oktober

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym
vnutroStatnym organom:

26. november 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

25. januar 2017




PRILOHA I

Hodnotiaca sprava PRAC PSUR



