Bilaga I

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

Med héansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedéomning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sédkerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for oxaliplatin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Efter en 6versyn av fall som inkommit efter marknadsforing av produkten, samt litteraturrapporter och
observerade obalanser av myokardiell ischemi och angina pectoris mellan behandlingsarmarna i
kliniska provningar innehallande oxaliplatin eller inte, dr det viktiga kumulativa beviset tillrdckligt for
att stodja en kausal association mellan oxaliplatin och akut koronarsyndrom, inklusive hjértinfarkt och
koronar arteriospasm. Pa liknande satt innefattar referenssdkerhetsinformationen fér den
platinabaserade foreningen cisplatin svar kranskérlssjukdom (CAD) som en angiven term. De
godkénda regimerna for kombinationsbehandling for oxaliplatin innefattar emellertid 5-FU och
bevacizumab, vilka ocksa ar kéinda for att vara associerade med hjirt-ischemi och hjartinfarkt.
Sammanfattningsvis bor termerna akut koronarsyndrom inklusive hjértinfarkt, koronar arteriospasm
och angina pectoris lidggas till pa oxaliplatinlistan av biverkningar med en okdnd frekvens som anger
att dessa har observerats hos patienter som behandlats med oxaliplatin i kombination med 5-FU eller
bevacizumab.

Ett antal fall av fallolycka rapporterades hos patienter som fick oxaliplatin, av vilka nagra beskrivits
som relaterade till oxaliplatin. I kliniska provningar har biverkningen fallolycka rapporterats med en
frekvens mycket vanlig (upp till 2% beroende pa dosen). Produktinformationen for oxaliplatin
innehéller ett antal termer som kan leda till fallolycka, sdsom anemi, yrsel, perifer sensorisk neuropati,
muskelsvaghet, synstorningar etc. Som en konsekvens ér orsakssambandet mycket sannolikt.
Dessutom dr grupperna som 4r utsatta for oxaliplatin ofta gamla och ofta svaga. Noggrann
uppmirksamhet bor dgnas at de potentiella komplikationer och skador som involverar fallolycka,
vilket kan leda till forsdmrad livskvalitet, livshotande tillstand eller dodlighet hos dldre.
Sammanfattningsvis bor fallolycka ldggas till i listan 6ver biverkningar med en vanlig frekvens.

Baserat pa ett antal fall av esofagit som inkommit efter marknadsforing av produkten med néra (1-10
dagar) tidsrelaterat samband med oxaliplatinadministration, inklusive 4 fall med kort tid till inledande
och ingen alternativ forklaring, bor termen esofagit laggas till i listan 6ver biverkningar med okénd

frekvens.

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

Skil att dndra villkoren for godkinnande for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for oxaliplatin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (1akemedlen) som innehéller oxaliplatin &r ofordandrat under forutséttning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna
PSURbeddmning ska éndras. I den man ytterligare likemedel som innehéller oxaliplatin for
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ndrvarande dr godkédnda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att berérd medlemsstat och s6kanden/ Innehavare av godkénnande for forséljning tar hinsyn
till denna standpunkt.

Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda likemedlen)
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Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar bor ldggas till under SOC Hjértat med ingen kénd frekvens: Akut
koronarsyndrom, inklusive hjirtinfarkt och koronar arteriospasm och angina pectoris hos
patienter som behandlats med oxaliplatin i kombination med 5-FU och bevacizumab.

Foljande biverkningar bor laggas till under SOC Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer med frekvensen vanliga: Fallolycka;

Foljande biverkning bor 1dggas till under SOC Magtarmkanalen med ingen kidnd frekvens: Esofagit.
Bipacksedel

Eventuella biverkningar

Foljande biverkningar ska ldaggas till med en frekvens som &r okind (frekvensen kan inte berdknas
utifran tillgéngliga data):

Hjirtinfarkt, kirlkramp (smirta eller obekvim kinsla i brostet)

Esofagit (inflammation i matstrupen - roret som férbinder din mun med magen - vilket leder till
smérta och svérigheter att svélja).

Foljande biverkningar ska ldggas till med en frekvensen vanliga:

Fallolycka.
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Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

December 2018 CMD(h)-méte

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 26/01/2019
stéllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 27/03/2019
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