Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnande for forséiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for karboplatin, dras f6ljande vetenskapliga slutsatser:

Vid uppfoljning efter godkdnnande for forsiljning har tumdrlyssyndrom (TLS) har rapporterat hos
patienter efter anviandning av karboplatin i monoterapi eller i kombination med andra kemoterapeutiska
medel. Patienter med hog risk for TLS, t.ex. patienter med hog proliferativ aktivitet, hg tumoérborda och
hog kanslighet for cytotoxiska medel, ska f6ljas noga och lampliga atgérder vidtas.

Liakemedelsframkallad immunhemolytisk anemi (DITHA, drug induced immune haemolytic anaemia) dr
en bekriftad komplikation som rapporterats med flera platinasalter. Under rapporteringsperioden har
hemolytisk anemi, i nirvaro av serologiska ldkemedelsframkallade antikroppar, rapporterat hos patienter
som fatt behandling med karboplatin. Med hansyn till de dodsfall som rapporterats och pavisandet av
karboplatinantikroppar i patientprover vilket tyder pa en mojlig roll i utvecklingen av hemolytisk anemi,
bedoms det nddvéndigt att inkludera en varning i produktinformation till likemedel som innehéller
karboplatin for att ytterligare varna om denna risk.

Fall av akut promyeloisk leukemi (APL) och myelodysplastiska syndrom (MDS)/akut myeloid leukemi
(AML) har rapporterats flera ar efter behandling med karboplatin och andra cellgifter. Aven om samtidig
behandling med andra lakemedel (t.ex. etoposid, tegafur, cyklofosfamid, ifosfamid vilka ocksa
konstaterats inducera sekundira maligniteter) och underliggande maligna tillstdnd i de flesta fall utgjorde
vilseledande faktorer, kunde ett orsakssamband mellan dessa hiandelser och karboplatin inte uteslutas. En
varning for att informera om att sdidana héndelser har observerats ska ldggas till i produktinformationen.

Utvérdering av uppgifter om vends ocklusiv sjukdom insamlade under rapporteringsperioden, vilket
omfattade fallrapporter, dven fall med dodlig utgang, och referenser i litteraturen, stéder ett mojligt
orsakssamband mellan vends ocklusiv sjukdom och karboplatinexponering pa grund av det temporala
forhallandet. Vér bedomning é&r att patienter bor 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pé
nedsatt leverfunktion eller portahypertension utan uppenbart samband med levermetastaser.

Med anledning av de uppgifter som presenteras i de granskade PSUR ansag PRAC att dndringar av
produktinformationen for lakemedel som innehaller karboplatin var beréttigade.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dndra villkoren for godkédnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for karboplatin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet som innehéller karboplatin ar oférdndrat under forutsittning att de foreslagna dndringarna gors
i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-bedémning
ska dndras. I den utstrickning som ytterligare ldkemedel som innehéller karboplatin for nérvarande ar
godkdnda i EU eller blir féremal for framtida ansdkningar om godkdnnande for forséljning inom EU
rekommenderar CMD(h) att sddant godkdnnande for forsdljning forandras pa motsvarande stt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt godkiinda
likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i de relevanta avsnitten i produktinformationen (ny text
understruken och i fetstil, borttagen text genomstraken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.4

[Foljande stycken ska infogas i detta avsnitt:]

Hematologisk toxicitet

Hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter som fitt behandling med karboplatin. Denna
hindelse kan vara livshotande.

[...]

Akut promyeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom (MDS)/akut myeloid leukemi (AML) har
rapporterats flera ar efter behandling med karboplatin och andra cellgifter.

[...]

Venos ocklusiv leversjukdom

Fall av venos ocklusiv leversjukdom har rapporterats, i vissa fall med dodlig utgiang. Patienter bor
overvakas med avseende pa tecken och symtom pé nedsatt leverfunktion eller portahypertension
utan uppenbart samband med levermetastaser.

[...]

Tumoérlyssyndrom (TLS)

Vid uppfoljning efter marknadsforing har tumorlyssyndrom (TLS) har rapporterat hos patienter
efter anvindning av karboplatin i monoterapi eller i kombination med andra kemoterapeutiska
medel. Patienter med hog risk for TLS, t.ex. patienter med hog proliferativ aktivitet, hog
tumorborda och hog Kinslighet for cytotoxiska medel, ska foljas noga och Limpliga atgérder vidtas.

[...]

. Avsnitt 4.8

[Foljande biverkningar ska laggas till under organklassen Metabolism och nutrition med frekvensen Ingen
kénd frekvens:]

Tumorlyssyndrom

Bipacksedel
e  Avsnitt 2
[Foljande stycken ska infogas i detta avsnitt:]

Under behandling med karboplatin ges du liikemedel for att minska risken for en potentiellt
livshotande komplikation som kallas tumérlyssyndrom och som orsakas av en kemisk obalans i
blodet pa grund av sonderfall av déoende tumorceller som sliipper ut sitt innehall i blodet.

e Avsnitt 4



Ingen kénd frekvens*

- muskelkramp, muskelsvaghet, forvirring, synforsimring eller synstérningar, oregelbundna
hjirtslag, njursvikt eller avvikande blodprovsresultat (symtom pa tumorlyssyndrom som kan
orsakas av snabbt sonderfallande tumorceller, se avsnitt 2).
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

Oktober CMD(h)-mote

Overforing av dversittningarna av 26 november 2016
stallningstagandets bilagor till nationella behdriga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 25 januari 2017

stdllningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forsiljning):
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PRAC PSUR bedomningsrapport



