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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for oxaliplatin, the scientific
conclusions are as follows:

Several cases of delayed hypersensitivity reactions associated with oxaliplatin have been reported in
the literature. The case reports provide strong evidence for a causal association of this delayed
hypersensitivity reaction with oxaliplatin (e.g. information on positive rechallenge, absence of other
medication etc.). Therefore, based on the reviewed cases, the PRAC concluded that the risk of delayed
hypersensitivity should be included in the description of allergic reactions section 4.8 of the SmPC
under the tabulated list of adverse reactions. The package leaflet should be updated accordingly.

A cumulative search of hypersensitivity vasculitis with oxaliplatin in EudraVigilance database from all
source retrieved 8 cases. The reviews of these cases lead to the conclusion that an association
between oxaliplatin and hypersensitivity vasculitis could be considered as possible due to temporal
relationship and plausible mechanism via drug-related immune complex disease. The PRAC concluded
that hypersensitivity vasculitis should be added in section 4.8 of the SmPC of oxaliplatin as adverse
effects observed in post-marketing experience with frequency unknown. The package leaflet should be
updated accordingly.

Case reports of immune-mediated pancytopenia induced by oxaliplatin have been described in the
literature. In each case, serologic findings included positive oxaliplatin-dependent antibodies to
platelets, red blood cells, and neutrophils. Therefore, the PRAC concluded that autoimmune
pancytopenia should be added in section 4.8 of the SmPCs of oxaliplatin as adverse effects observed in
post-marketing experience, with frequency unknown. The package leaflet should be updated
accordingly.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing oxaliplatin, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for oxaliplatin the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) oxaliplatin is unchanged subject
to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
oxaliplatin are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

Summary of Product Characteristics
- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Skin and Subcutaneous tissue disorders
with a frequency unknown:

Hypersensitivity vasculitis

The following adverse reaction should be added under the SOC Blood and lymphatic system disorders
with a frequency unknown:

Autoimmune pancytopenia

The description of allergy/allergic reaction under the tabulated list of adverse reactions should be
revised as follow (addition):

“Very common allergies/allergic reactions, occurring mainly during infusion, sometimes fatal. Common
allergic reactions include skin rash, particularly urticaria, conjunctivitis, and rhinitis. Common
anaphylactic or anaphylactoid reactions include bronchospasm, angioedema, hypotension, sensation of
chest pain and anaphylactic shock. Delayed hypersensitivity has also been reported with

oxaliplatin hours or even days after the infusion.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)

Package Leaflet
4. Possible side effects

The following adverse reactions should be added with a frequency unknown (frequency cannot be
estimated from the available data):

Allergic vasculitis (inflammation of blood vessels)

Auto-immune reaction leading to reduction of all blood cell lines (autoimmune
pancytopenia).

The following labelling should be revised as follow (addition):

“Tell your doctor immediately if you notice any of the following:

Symptoms of an allergic or anaphylactic reaction with sudden signs such as rash, itching or hives on
the skin, difficulties in swallowing, swelling of the face, lips, tongue or other parts of the body,
shortness of breath, wheezing or trouble breathing, extreme tiredness (you may feel you are going to

faint). 1n the majority of cases, these symptoms occurred during the infusion or immediately
after but delayed allergic reactions have also been observed hours or even days after the

infusion.”
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

12 March 2016

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

11 May 2016




MpunoxxeHue I

Hay4yHu 3ak/1Il0MeHnAa U OCHOBaHMA 3a NPOMSAHA Ha yC/1OBUATA
Ha pa3pelleHunsaTa 3a yn0Tpe6a



Hay4yHu 3aknroueHun

Mpeasuna oueHbYHUSA aoknag Ha PRAC oTHocHo MALB 3a okcanunnaTtuH, HayuYHUTe 3aKI4YeHus ca
KaKTo cneaBa:

B nuTepaTypaTta ca AoKnaABaHW HSIKOJIKO Ciydyasi Ha 3abaBeHa peakuMu Ha CBPbXUYYyBCTBUTETHOCT,
CBbp3aHu C oKcanunaaTuH. JJoknaauTte oT ciydal Aa npeaocTaBsaT ybeauTeNnHW fokasaTesicTBa 3a
NPUYMHHO-CNeACTBEHA BPb3Ka MOMEXAY 3aKbCHANaTa peakuusi Ha CBPbX4YyBCTBUTENHOCT U
okcanunnatuH (HanpuMmep MHdopMauns 3a NONOXMUTENHA NOAHOBSIBAHE Ha JIEYEHMETO, OTCLCTBME Ha
APy NeKapCTBEHU NMpoAyKTM W T.H.). Nopaau ToBa, Ha 6a3aTa Ha pa3rnegaHuTe ciydau, PRAC
3aKJTH04M, Ye PUCKBT OT NMPOSIBU HA 3aKbCHSIa CBPbXYyBCTBUTENHOCT Tpsi6Ba Aa 6bae BKIOYEH B
OMUCAHMETO Ha anepruyHy peakumm Touka 4.8 oT KpaTkaTa xapakTepucTuka Ha npoaykTta B Tabnuuata
CbC CMUCbK Ha HexenaHuTe peakuuu. JIMCToBKaTa, B CbOTBETCTBUE TpsibBa Aa 6bae akTyanusupaHa.

Mpn HanpaBeHO KyMyNaTMBHO TbPCEHE Ha C/ly4yal Ha XMMNepCeH3UTMBEH BacKyJIMT C OKCaMNIaTuH B
6azaTta paHHu EudraVigilance oT Bcu4ukn pasrnegaHum N3ToyHUUM ca HaMmepeHu 8 cnyyau.
PasrnexgaHeTo Ha Te3u c/ly4yau BOAWM A0 3aK/IH0YEeHMETO, Ye Bpb3KaTa Mexay OKCanunaaTuH 1
XMUMNepCceH3UTUBEH BAaCKYUT MOXe Aa 6bae CMSATaHa KaTo Bb3MOXHa, AbJXKalla ce Ha MpexoaHu
B3aliMOAENCTBUSA W BEPOSTEH MEXAHU3BbM MNPU CBbP3BaHE Ha JIeKapCTBOTO M MMYHHOTO 3abonsBaHe.
3akntodeHneTo Ha PRAC e, 4e XxmnepceH3nTMBHUAT BacKyuT Tpsibea aa 6bae nobaseH B Touka 4.8 oT
KXI Ha okcanunaaTuH KaTo HexenaHa peakuusl, C Hem3BecTHa YecToTa, HabngaBaHa B
nocTMapKeTUHroBMs onuT. JInctoBkaTa, B CbOTBeTCTBUE TpsibBa Aa 6bAe akTyanmsmpaHa.

B nutepaTypaTta ca onmMcaHu ciydyan Ha UMYHHO-MeAuMpaHa NnaHUuMTONeHUs, nHayumpaHa ot
okcanunnaTtuH. MNpn BCEKM OT CnydyanTe, B CEPOSIOTMYHUTE HAXOAKN Ca HAMEPEHWN MOJIOXKNTENHU
aHTUTena cpewly TpoMbounTn, YEPBEHU KPBbBHU KNETKN N HEYTPODUN , AbJXKALLUM CE Ha OKCaNMMNIaTUH.
ETo 3awo, 3akntoueHmneTo Ha PRAC e, ye TpsibBa ga ce Aob6aBu aBTOMMYHHA NaHUMTONEHMS B Touka 4.8
oT KX Ha okcanunnaTuH, KaTo HeXenaHa peakuusl, C Hem3BecTHa 4YyecToTa, HabnogaBaHa B
MOCTMapKeTMHIroBms onuT. JinctoekaTta TpsibBa Aa 6bAe akTyanmsmpaHa B CbOTBETCTBUE.

CnepoBaTesiHO, C ornea Ha AaHHuUTe, npeactaseHun B npernegaHuTte NMAAB, PRAC cuuTta, 4e npoMeHuTe B
npoayKToBaTa MH(OpMaLmMs Ha NleKapCTBEHUTE NPOAYKTM, CbAbpXKallM OKCanunaaTnH, ca OCHOBATESTHMU.

CMDh ce cbrnacsaea ¢ Hay4HuTe 3akntoveHuns Ha PRAC.

OcHOBaHuSA 3a NpenopbyYBaHe HAa NPOMsIHATa B YC/IOBUATA Ha pa3pelueHusATa 3a ynorpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4YHUTe 3aKkto4YeHns 3a okcanuniatuH, CMDh cunTa, 4e CbOTHOLWEHMETO Noni3a/pucK
3a JIeKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpPXalM aKTUBHOTO BELECTBO OKCanAuMnaaTuH € 6/1aronpusaTHo C
npeanoXeHuTe NpoMeHn B NnpoaykroBata nHdopmaums.

CMDh cTtura no craHoBuLle, Ye pa3pelleHneTo 3a ynotpeba Ha npoaykTta, nonagaw, B o6xeaTta Ha
HacTosllwaTta egmHHa oueHka Ha MALB Tpsbea na 6bae npoMeHeHo. B cnyyanTe, npu KOUTO Apyrm
NeKapcTBEHMN NPOAYKTU, CbAbpXKallM OKCanuUMIaTMH, ca NoHacTosLWweM pa3spelweHun 3a ynotpeba B EC
U1 ca npeameT Ha 6baewm npoueaypw no paspellaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa Aa
6bae HanpaBeHa CbOTBETHAaTa NPOMSIHA B pa3pelleHusaTa 3a ynotpeba.
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N3MeHeHNs B npoAayKTOBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTBeH(m)
npoaykT(mM), paspeweHm No HauMoOHaNHM npouyeaypu



Vi3aMeHeHMs, KOUTO TpﬂsBa Aa 6baaT BKIKOYUEHU B CbOTBETHUTE TOUYKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepuctuka Ha NpoAyKTa (HOBMHT TEKCT € noaYepTaH U uanbKHaJ, U3TPUTUAT TEKCT €

3aApacKkaH)

Kpatka xapakTtepucTtMka Ha npoaykra
. Touka 4.8

Tpabea aa ce nobasu cnegHata HexenaHa peakums nog COK ,HapyweHus Ha KoxaTa M NMoAKOXHaTa
TbKaH", C HeEM3BecCTHa 4vecToTa:

XunepceH3nTMBEH BaCKynmuT

Tpabea Aa ce AobaBu cnegHaTa HexenaHa peakums noa COK ,HapylweHus Ha KpbBTa U TMMdHaTa
cuctema", ¢ HensBeCcTHa YecToTa:

ABTOMMYHHa NaHUUTONEHUA

OnucaHWeTo Ha aneprusi/anepruyHa peakums nof TabJIMUYHMS CNUCHK Ha HeXenaHuUTe peakummn TpsibBa
na 6bvae npepasrnenaHo, KakTo cneasa (ao6aBaHe):

“MHOro yectn anepruun/aneprmyHu peakumn, HacTbNBaLLWM raBHO MO BPeEMe Ha MHPY3MSTa, NOHsAKOra C
dataneH wu3xon. Yectute anepruyHM peakumum BKIKOYBAT KoOXeH o06puB, ocobeHo ypTukapus,
KOHIOHKTUBUT W PUHUT. YecTuTe aHadpuNakTUYHM WA aHaPUNaKTOMAHM peakumu BKOYBaT
6poHxoCcnasbM, aHrnmoeaeM, XUNoTOHUSA, ycewaHe 3a 6onka B rbpaMte U aHadwunakTndyeH wok. Uma
cbobuleHnsn 3a 3abaBeHa CBPbXYYBCTBUTE/IHOCT KbM OKCaJavunJatuH YacoBe WJW AOPU AHU

cnen MHQ!BMHTa.

N3MmeHeHus, kouTo TpA6Ba Aa 6bAAT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha IMCTOBKaTa (HOBUAT
TEKCT € NoAYEepTaH U U3NbKHaN, USTPUTUAT TEKCT € Sagpackat.)

JincrtoBKa
4. Bb3MOXHWN HexenaHu peakumu

Tpabea Aa ce Aob6aBsAT cnegHUTE HeXeNnaHU peakuMn ¢ Hem3BeCcTHa YecToTa (OT HaJIMYHUTE AAHHU HEe
MOXe aa 6bae HanpaBeHa OouUeHKa):

AneprunyeH BackyauT (Bb3naJieHMe Ha KPpbBOHOCHUTE CbAOBE)

ABTOMMYHHa peakuus, Boaella A0 HaMaNssBaHE Ha BCUYKU KPbBHU KJI€TbYHU JINHUU

! AQBTOMMYHHA NaHUUTONEHUNA).

CnepHuat TekcT TpsibBa Aa 6bae npepasrneanaH, KakTo cneasa (aobassaHe):

“YBenomeTe Balwuma nekap He3abaBHO, ako 3abenexuTe HIKOWU OT cneaHuTe:

CuMNOTOMM Ha aneprvyHa wiavM aHadunakTMyHa peakums C BHe3amnHu NpuMsHauu, KaTo ob6puB, Cbpbex
WM yPTUKapUsl Mo KoXaTa, 3aTPyAHEHO MperibliaHe, nogyBaHe Ha JIMLUETO, YCTHUTE, €3uKa Wiu 4pyru
YyacTu Ha TSN0TO, 3a4yX, XpWUMNOBE WM 3aTpyAHEHO AullaHe, nspaseHa ymopa (Moxe Aa 4vyBcTBaTe, ye
e npunagHete). B noBeueTo cayvyam, Te3M CUMNTOMM HacTbNBaT N0 BpeMe Ha uHdysuara mau

BefHara cjaen Hes, HO ca HabnwaaBaHu u 3abaBeHU aJiepruyHM peakLuu YacoBe WU _Aopu

OHU cnea nHdy3uarta.
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Fpacdmk 3a npunaraHe Ha HaCTOSILLOTO CTAaHOBMULYE
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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) oxaliplatiny byly pfijaty tyto védecké zavéry:

V literatute je uvedeno né&kolik piipadl reakci opozdéné hypersenzitivity v souvislosti s oxaliplatinou.
Pfipadova zprava jasné potvrzuje kauzalni vztah reakce opozdéné hypersenzitivity a oxaliplatiny (napf.
informace o opakovaném vzniku pfi znovunasazeni, absence jiné medikace apod.). Proto PRAC, na
zakladé posuzovanych pfipadd, rozhodl, e mé byt riziko opozdéné hypersenzitivity doplnéno do popisu
alergickych reakci uvedenych v bodé& 4.8 SmPC v tabulce neZadoucich G&ink{. PFibalova informace ma
byt s ohledem na vySe uvedené rovnéz upravena.

Kumulativni vyhledavani pripadl hypersenzitivni vaskulitidy souvisejici s oxaliplatinou v databazi
EudraVigilance z dalich zdrojd objevilo dal$ich 8 pfipadd. Pfezkoumani téchto pfipadd vede k zavéru,
Ze je nutno brat v ivahu moznou souvislost mezi oxaliplatinou a hypersenzitivni vaskulitidou vzhledem
k ¢asovému vztahu a vérohodnému mechanismu komplexniho imunitniho onemocnéni vyvolaného
Iéky. PRAC rozhodl, ze hypersenzitivni vaskulitida ma byt doplnéna do bodu 4.8 SmPC oxaliplatiny jako
nezadouci Ucinek pozorovany béhem postmarketingového sledovani s frekvenci neni znamo. Pfibalova
informace ma byt s ohledem na vyse uvedené rovnéz upravena.

V literatufe byly popsany pripadové zpravy tykajici se pancytopenie zprostifedkované imunitou, ktera
byla vyvolana oxaliplatinou. Serologické nalezy zahrnovaly ve vSech pfipadech pozitivni oxaliplatina-
dependentni protilatky proti trombocytdm, erytrocytim a neutrofilim. Proto PRAC rozhodl, ze
autoimunitni pancytopenie ma byt uvedena v bodé 4.8 SmPC oxaliplatiny jako nezadouci uc¢inek
pozorovany béhem postmarketingového sledovani s frekvenci neni znamo. Pfibalova informace ma byt
s ohledem na vysSe uvedené rovnéz upravena.

Vzhledem k Gdajim uvedenym ve zpravach PSUR vybor PRAC usoudil, Ze zmény v textech
doprovazejicich 1éCivé pripravky obsahujici oxaliplatinu jsou opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé vé&deckych zavérid tykajicich se oxaliplatiny zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
pfinosd a rizik Ié¢ivych pripravkl obsahujicich 1é¢ivou latku oxaliplatinu zUstava nezménén pod
podminkou, Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zména registrace pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky obsahujici oxaliplatinu nebo jsou takovéto pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich l1écivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodll souhrnu Gdajd o pFipravku (novy text
podtrzeny a tuénym pismem, vymazany text preskrtauty)

Souhrn adajl o pFipravku
- Bod 4.8

Pod t¥idu organovych systémi ,Poruchy kize a podkoZni tkan&" maji byt doplnény nasledujici
nezadouci Ucinky s frekvenci ,,neni znamo*:

Hypersenzitivni vaskulitida

Pod tiidu orgdnovych systémul ,Poruchy krve a lymfatického systému" maji byt dopln&ny nasledujici
nezadouci Ucinky s frekvenci ,,neni znamo*:

Autoimunitni pancytopenie

V tabulce nezadoucich U&inkd ma byt popis ,alergie/alergické reakce“ opraven nasledovné (doplnéni):

“Velmi ¢asté alergie/alergické reakce, ke kterym dochazi v pribéhu infuze, jsou v nékterych pFipadech
fatalni. Casté alergické reakce zahrnujici kozni vyrazku, zejména kopfivku, konjunktivitidu a rinitidu.
Casté anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce zahrnuji bronchospasmus, angioedém, hypotenzi, pocit
bolesti na hrudi a anafylakticky Sok. Opozdéna hypersenzitivita byla také hlaSena v souvislosti s
podanim oxaliplatiny béhem hodin ¢i dokonce dni po infuzi.”

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodd pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtauty)

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci U¢inky maji byt doplnény s frekvenci ,neni zndmo (z dostupnych Gdajd nelze
urcit)“:

Alergicka vaskulitida (zanét krevnich cév

Autoimunitni reakce vedouci ke sniZzeni vSech krevnich bunék (autoimunitni pancytopenie).

Nasledujici text ma byt upraven takto (doplnéni):

~Informujte neprodlené lékafe, pokud zpozorujete néktery z nasledujicich G&inka:

PFiznaky alergické reakce nebo akutniho stavu precitlivélosti organismu (anafylaktické reakce)

s nahlymi pFiznaky jako vyrazka, svédéni nebo kopfivka na kdzi, problémy s polykanim, otok oblieje,
rtd, jazyka nebo dalSich ¢asti téla, dusnost, sipani nebo dychaci potize, nadmérné vyéerpani (mizete
mit pocit na omdleni). Ve vétsiné pripadd se tyto piiznaky objevi béhem infuze nebo

bezprostiedné po ni, ale byly rovnéz hlaseny alergické reakce, ke kterym doslo béhem hodin
nebo i dni po infuzi.”
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelserne
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Oxaliplatin wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In der Literatur wurden im Zusammenhang mit Oxaliplatin mehrere Félle von verzégerten
Hypersensitivitatsreaktionen berichtet. Die Fallberichte liefern Giberzeugende Belege flr einen
kausalen Zusammenhang zwischen dieser verzégerten Hypersensitivitatsreaktion und Oxaliplatin
(z. B. Informationen uUber positive Rechallenge, Abwesenheit einer anderen Medikation etc.). Daher
beschloss der PRAC auf Grundlage der begutachteten Félle, dass das Risiko einer verzdgerten
Hypersensitivitat in die Beschreibung der allergischen Reaktionen in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation, unter der tabellarischen Auflistung der Nebenwirkungen, aufgenommen werden
sollte. Die Packungsbeilage sollte entsprechend aktualisiert werden.

Eine kumulative Suche in allen Quellen der EudraVigilance-Datenbank nach
Hypersensitivitatsvaskulitis unter Oxaliplatin lieferte acht Falle. Die Bewertungen dieser Félle
fUhren zu dem Schluss, dass aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs und des plausiblen
Mechanismus einer arzneimittelbedingten Immunkomplexerkrankung ein Zusammenhang zwischen
Oxaliplatin und Hypersensitivitatsvaskulitis moglich sein kbnnte. Der PRAC entschied, dass
Hypersensitivitdtsvaskulitis in Abschnitt 4.8 der Fachinformation von Oxaliplatin in die
Nebenwirkungen, die nach Markteinfihrung beobachtet wurden, mit der Haufigkeit nicht bekannt,
aufgenommen werden sollte. Die Packungsbeilage sollte entsprechend aktualisiert werden.

In der Literatur wurden Fallberichte von immunvermittelter Panzytopenie, induziert durch
Oxaliplatin, beschrieben. In jedem der Félle waren die serologischen Nachweise positiv auf
Oxaliplatin-abhéngige Antikdrper gegen Blutplattchen, rote Blutkérperchen und Neutrophilen. Der
PRAC entschied daher, dass autoimmunbedingte Panzytopenie in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
von Oxaliplatin in die Nebenwirkungen, die nach Markteinfuhrung beobachtet wurden, mit der
Haufigkeit nicht bekannt, aufgenommen werden sollte. Die Packungsbeilage sollte entsprechend
aktualisiert werden.

In Anbetracht der verfugbaren Daten der begutachteten PSURs erachtet der PRAC daher eine
Anpassung der Produktinformationen von oxaliplatinhaltigen Arzneimitteln als berechtigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Oxaliplatin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Oxaliplatin
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unverandert
ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollen. Sofern weitere Arzneimittel, die Oxaliplatin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.
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Anderungen der Produktinformation des national zugelassenen
Arzneimittels



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text unterstrichen und fettgedruckt, geléschter Text

durchgestrichen)
Fachinformation

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes, mit der Haufigkeit nicht bekannt, aufgenommen werden:

Hypersensitivitatsvaskulitis

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, mit der Haufigkeit nicht bekannt, aufgenommen werden:

Autoimmunbedingte Panzytopenie

Die Beschreibung der Allergien/allergischen Reaktionen sollte unter der tabellarischen Auflistung
der Nebenwirkungen wie folgt Uberarbeitet werden (Ergédnzunq):

»Sehr haufig Allergien/allergische Reaktionen, die meist wéhrend der Infusion auftreten, manchmal
tddlich. Haufig allergische Reaktionen wie Hautausschlag, besonders Urtikaria, Konjunktivitis,
Rhinitis. Haufig anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen, einschlie3lich Bronchospasmus,
Angio6dem, Hypotonie, Empfindung von Brustschmerzen und anaphylaktischer Schock. Stunden
oder sogar Tage nach der Infusion wurde unter Oxaliplatin zudem Uber eine verzdgerte

Hypersensitivitat berichtet.*

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen
(neuer Text unterstrichen und fettgedruckt, geldschter Text durehgestrichen)

Gebrauchsinformation
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Die folgenden Nebenwirkungen sollten mit der Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatzbar) aufgenommen werden:

Allergische Vaskulitis (Entzindung der Blutgefale)

Autoimmunreaktion, die zur Reduktion aller Blutzelllinien fuhrt (autoimmunbedingte

Panzytopenie)

Die folgende Beschreibung sollte wie folgt geandert werden (Erganzung):

»~Informieren Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie von einer der nachfolgend genannten Nebenwirkungen
betroffen sind:

Symptome einer allergischen oder anaphylaktischen Reaktion mit plétzlichen Anzeichen, wie
Hautausschlag, Juckreiz oder Nesselsucht, Schluckbeschwerden, Schwellung von Gesicht, Lippen,
Zunge oder anderen Teilen des Kérpers, Atemnot, pfeifende Atmung oder Atembeschwerden,
extreme Mudigkeit (méglicherweise fuhlen Sie sich, als wiirden Sie gleich in Ohnmacht fallen). 1n
den meisten Fallen traten diese Symptome wahrend oder unmittelbar nach der Infusion
auf, es wurden aber auch verzdgerte allergische Reaktionen Stunden oder sogar Tage
nach der Infusion beobachtet.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



NapaprTnua I

EnioTnoVviKa nopiogara kai AOyol yid TV TPononoinon Tmv 0pwv TwvV
adeiowv KukAopopiag



EnioTnpoVvikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAdynong Tng Emrponrc ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIc EkBEaeig Mepiodikng MapakoAouBbnong Tng AogpdlAeiag (PSUR) yia Tnv
o&aAInAaTivn, Ta ENICTAPOVIKA NopiouaTa €ival Ta €ENG:

>Tn BIBAIoypagia €xouv avapepBei apKETEC NEPINTWOEIC AVTIOPACEWY UNEPEUAIoOnaiag OWipou TUMNou
nou oxeTiovtal ye Tnv o&aAinAarivn. O1 avagopeg NEPISTATIKWV NAPEXOUV I0XUPEG eVOEIEEIG yia TNV
Unap&n aImioAoyIKnG CUOXETIONG AQUTNC TNS OWIKoU TUNOU avTidpacng unepeualodnaiag Je Tnv
o&aAinAaTivn (n.X., NAnpoQopieg oXeTIKA YE BETIKA enavanpokAnaon, anouaia dAAou papuakou, KAM.).
Qc ek ToUTOU, We Baon TIG aglohoynBeiosg nepinTwaoelg, n PRAC kaTéAnEe oTo cupnépacua oTI 0
KivOUvOoG epAaviong unepeualodnaoiag owigou TUNou Ba npeEnel va gupnepiAapBaveral oTnyv neplypaen
TWV aAAEpPYIKOV avTIOpdoewV aTnV napdaypago 4.8 Tng NXMN kdtw ano Tov nivaka aveniduuntwyv
evepyeInV. To QUAAO odnyI®V Xprnong 6a npenel va enikaiponoindei avaldywc.

Ano pia ouykevTpwTIKA avaliTnon oxXeTIKA YE TNV ayyeliTida unepeualodnaiag ge oEaAinAaTivn otn Bdon
dedopévwyv EudraVigilance and 0Aec Tic Nny£G avakTnOnkav 8 NepIiNTWOoeIG. H €E€Taon auTwV TwV
NeEPINTWOEWV 0dfyNOE OTO CUNNEPACKA OTI N GUOXETION METAEU TnG oEaAinAaTivng Kal TngG ayyelimdag
unepeuaicbnoiag Ba pnopouoe va Bswpndei wg NiBav Adyw TN XPOVIKAC OXEONG KAl Tou
guAoyopavoug PnxaviopgoU nNou ouvioTaTal og OXETICOPEVN HWE TO PAPHAKO AVOGOCGUNNAEYHATIKA vooo. H
PRAC kaTéAnge oTo oupnépacua OTI n ayyelimida and unepeuaicbnaia B6a npénel va npooTeBei aTnv
napaypago 4.8 tng MNXTM TnG o&aAiNnAaTivng w¢ aveniBuunTn evEpyeia Nou NapaTnenénke ano Tnv
€UNEIpia JETA TNV KUKAOPOpPia Pe ouxvoTnTaG UN YVWaoTr. To UAAO 0dnyiwv Xprong 6a npénel va
enikaiponoinBei avaAoywe.

>Tn BIBAIoypagia €xouv Neplypadei ava@opeG NEPIOTATIKWV OPEINOPEVNG OTNV oEaAinAaTivn,
avoooAOYIKA eNayOPEVNG NAVKUTTAPONEVIAG. Z€ KABE NepinTwaon, Ta opoAoyikd eupnuaTa
nepieAauypavav BeTikd, e€aptwpeva and Tnv o€aAinAaTivn avTiooPaTa Katd TWV dldoneTaliov, Twv
€pUBPWV AINOCPAIPIWV KAl TWV OUDETEPOPIAWV. Q¢ ek ToUTOU, N PRAC kaTEANnEe oTo cupnépacpa OTI N
auTodvoon navkutTaponevia 8a npénel va npooTedei aTnv napaypa®o 4.8 tng MXM Tng o&aAinAaTivng
¢ avenibuunTn eVEPYEIA NOU NApATNPNONKE anod Tnv euneipia YeTd TNV KUKAOQOpia PHE ouxvoTNTAG KN
yvwaoTr. To @UAAO 0dnyiwv XpAong Ba npEnel va enikaiponolindei avaAdoywc.

Enopévwg, ev dwel Twv dedopuévwy Nou napoucidaoTnkayv oTic aflohoynBeioec PSUR, n PRAC Bswpnaoe OTI
gival anapaiTnTo va yivouv aAAayEg oTig NANPOPOPIEG TWV PAPHAKEUTIKOV NMPOIOVTWV NOU MEPIEXOUV
oEaAInAaTivn.

H CMDh oup@wvei Ye Ta enioTnUovika nopiopara tng PRAC.

Adyol yia TV Tpononoinon Twv 0pwv adsiag (adsiwv) kukAopopiag

Me Baon Ta eNIOTNPOVIKA nopioyaTta yia Tnv oEaAinAativn, n CMDh ékpive OTI N ox€on opEAOUG-
KIvOUVOU Tou (TWV) papHakeuTIkKoU (-wv) npoidvTog (-vTwv) nou nepiExel (-ouv) Tn dpacTiki oudia
o&aAInAaTivn napapével BeTIKN, und TNV €MIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWYV AAAQY®V OTIC NANPOPOPIES
npoidvTo..

H CMDh kaTtaAryel oTo cupnépacpa OTI ol Ad€IEC KUKAOQOPIag Twv NpoiovTwy, Nou EUNINTOUV OTO
nAaigio epappoyng TnG napouaag diadikaaoiag agloAoynong PSUR, npénel va Tpononoin®ouv. >1o Babuo
MouU UNApXouVv aAAd (PApPUAKEUTIKA NPoiovTa nou nepiexouv oEaAinAaTivn kai diaBgTouv ndn adeia
KukAo@opiac otnv EE ) undkeivral og peANovTikeg S1adikaoieg €kdoong adeiag kukhogopiag otnv EE, n
CMDh oguvioTa ol ev AOyw adeleg Kukhogopiag va Tpornonoin8olv avaAoywg.



NapaprTnua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPINEVWV OE EOVIKO
ENINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoINoEIG NOU NpPENEl va oupnepll\ncpeoﬁv OoTIG avﬁmmxeg napaypc‘upoug ™G NepiAnywng
TRV XapaK'rnplo-nKo)v TOU npmov-roq (To KaIvoUpYIO KEIPNEVO €ival UNOYPAUMICHEVO KAl HE
E£VTOVOUG XAPAKTAPEG, TO KEIUEVO NPOC JIaypadr| HE YPaHH-StaYPaHHHERE)

MepiAnwn XapakTnpioTiK®V Tou MNMpoiovTog
- Mapaypa®og 4.8

TNV KATtnyopia opyavikoU cUCTAPATOG «AlaTapax&éc Tou OEPUATOC KAl TOU Unodopiou IaToU» Ba npenel
va nNpooTeBei N NAPAKATW AveNIOUPNTN EVEPYEIQ HE <N YVWOTN» oUuxXvOTNTA:

Avyeiimida unepguaiocOnaoiag

ZTNV KAaTnyopia opyavikoU OUCTAHATOG «AIATApAXEG TOU AIJOMOINTIKOU KAl TOU AEU@IKOU OUOTRAHATOG»
Ba npénel va npoaTebei N NApAkATW aveniBUPNTN EVEPYEIA HE «Un YVWOTA» ouxvoTnTa:

AuTodvoon NAavkuTTAponevia

H nepiypa@r TnG aAAepyiag/aAAepyikng avTidpaong KATw ano Tov nivaka aveniBuunTwv evepyeiwv Ba
npénel va avabswpnBei wg €N (npooOnkn):

«MoAU ouxVvéG aAAepyieg/alAepyIkEG avTIOPACEIG NOU EUPAvifovTal KUpiwg Kata Tn SIApKeId €yXuong,
OPIOHEVEG POPEC BavaTNPOPEG. ZUXVEC AAAEPYIKEC avTIOPACTEIG NMou nepiAauBavouv depuaTikd €€avenua,
101aiTeEpa kvidwon, eniNePUKITIOA Kal piviTida. SUXVEG AVAPUAAKTIKEG N ava@UAAKTOEISEIG avTIOPATEIG
nou nepiAauBavouv Bpoyxoonacuo, ayyelooidnua, undtacn, aicbnua Bwpakikol dAyoug Kal
avaQuAakTikh katanAngia. 'Owigou TUNOU unespsuaicOnoia £xel eniong avagepBsi pe TNV
ofaAinAarivn PEPIKEG WPEG ) AKOHA KAl NHEPEG PETA TNV EYXUON.

TpononoinoEIg Nou npénsl va oupnspll\n(peobv OTIG avTIOTOIXEG Napaypdapoug Tou PUAAou
05r|VI(|)V XpRong (To Kaivoupyio KeiPeVo €ival UNOYPAUMIOHUEVO KAl HE EVTOVOUG XAPAKTH

KEINEVO NPOG BIaYPAPN HE YPEHHHSIEYPEHIHERE)

®UAAO O3nyI®V Xpriong
4. MBavég avenBUUNTEG EVEPYEIEG

©a npenel va npooTeBolv ol NapakdTw avenBUPNTEG EVEPYEIEG JE OUXVOTNTA «Mn yvwoTeg» (dev
HnopoUv va ekTiunBouv pe Baon Ta diabeoipa dedopeva):

AAAepyikn ayyeliTida (PAEYUOVA TOV AILOPOP®WYV AYYEIWV

AuTtodavoon avTidpaon nou odnyei o€ PEiwWoN OA®WV TWV KUTTAPIK®OV CEIP@V TOU digdTog
(auTodvoon NavkuTTaponevia).

H napakdaTtw enionuavaon 6a npénel va avabswpnbei wg €€nc (npooONnkn):

«EVNUEP®WOTE AUEOWG TO YIATPO 0ag eav NapaTnpProeTe onolodnnoTe and Ta akdéAouba:

JupnTopaTa piag aAAepYIKAG 1 ava@UAGKTIKAG avTidpaong MHe aipvidia €u@avion onueiov onwg
€€AvONUA, KVNOUOG N kvidwon oTo dépua, dDUOKOAIEG aTnV KaTanoaon, npn&igo aTo Npdowno, aTa XeiAn,
oTn YA®wooa r o€ AAAa P€pn Tou OWHATOG, Aaxaviaoua, oupiyuo r duokoAia oTnv avanvor, unepBoAikn
koUpaon (unopei va aioBavOeite OTI Ba AINOBUWNOETE). ZTNV _NAEIOVOTNTA TWV NEPINTOOEWV, Td
oUUNTAOPATA AUTA EPPAvioTnkav karda Tn didpkeia TnG £€yxuong N apéowg HETA anod auTth, aAAa

aAAepVIKEG avTISPACEIC OWIPOU TUNOU £XOUV £NionNg NApaTnpnOEei NEPIKEG WPEG ) AKOUN Kdal
£pEC PETA TV EyXUON.>»




Napaprnua III

Xpovodiaypappa yida TV EpapHoyn TNG napolodag cUoTAONG



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPpmViIag

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

>uvedpiaan Tng CMDh Tov Iavoudpio Tou 2016

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWY
NG CUPQWViag oTig EBVIkEG Appodieg ApXEG:

12 MapTiou 2016

Eqpappoyn TnG cuppwviag and Ta Kpdtn MeAn
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

11 Maiou 2016




Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Vereinbarung an die zustandigen
nationalen Behdrden:

12. Marz 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

11. Mai 2016




Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for oxaliplatin er der ndet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

Flere tilfeelde af forsinkede hypersensitivitets reaktioner associeret med oxaliplatin er rapporteret i
litteraturen. Rapporterne giver steerke beviser for en arsagssammenhaeng mellem forsinket
hypersensitivitets reaktion og oxaliplatin (f.eks. information om positiv re-challenge, fraveer af andre
laegemidler osv.). P4 baggrund af de gennemgaede sager konkluderer PRAC derfor, at risikoen for
forsinkede hypersensitivitets reaktioner skal inkluderes i beskrivelsen af allergiske reaktioner i
bivirkningstabellen i pkt. 4.8 af produktresumeet. Indleegssedlen skal opdateres i overensstemmelse
hermed.

En kumulativ sggning pa hypersensitivitets vaskulit og oxaliplatin i EudraVigilance-databasen fra alle
kilder resulterede i 8 sager. Gennemgangen af disse sager fgrte til konklusionen, at en forbindelse
mellem hypersensitivitets vaskulit og oxaliplatin kan anses som mulig pga. tidsmaessig sammenhang
og plausibel mekanisme via leegemiddelrelateret immunkompleks sygdom. PRAC konkluderede, at
hypersensitivitets vaskulit skal tilfgjes i pkt. 4.8 i produktresumeet som bivirkning observeret efter
markedsfagring med frekvens ikke kendt. Indleegssedlen skal opdateres i overensstemmelse hermed.

Rapporterede tilfeelde af immun-medieret pancytopeni induceret af oxaliplatin er blevet beskrevet i
litteraturen. | hvert tilfeelde inkluderede serologiske fund positive oxaliplatin-afhaengige antistoffer mod
blodplader, ragde blodlegemer og neutrofiler. PRAC konkluderede derfor at autoimmun pancytopeni skal
tilfgjes i produktresumeet som bivirkning observeret efter markedsfgring med frekvens ikke kendt.
Indlaegssedlen skal opdateres i overensstemmelse hermed.

| lyset af de praesenterede data ved gennemgangen af PSUR’erne, ansa PRAC derfor, at det var
ngdvendigt at eendre produktresumeerne for leegemidler indeholdende oxaliplatin.

CMDAh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for seendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for oxaliplatin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for de lsegemidler, der indeholder det aktive stof oxaliplatin, er gunstigt under
forudseetning af, at de foreslaede aendringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende oxaliplatin aktuelt er godkendt eller i
fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende eendringer i disse
markedsfagringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
(ny tekst understreget og med fed skrift, slettet tekst streges-ud)

Produktresume
- Pkt. 4.8

Den folgende bivirkning skal tilfgjes systemorganklassen Hud og subkutane veev med frekvens ikke
kendt:

Hypersensitivitets vaskulit

Den fglgende bivirkning skal tilfgjes systemorganklassen Blod og lymfesystem med frekvens ikke
kendt:

Autoimmun pancytopeni

Beskrivelsen af allergi/allergiske reaktioner i bivirkningstabellen skal revideres som fglger (tilfgjelse):

"Meget almindelige allergier/allergiske reaktioner, forekommer hovedsagelig under infusion, undertiden
dgdelig. Almindelige allergiske reaktioner inkluderer hududsleet, specielt urticaria, konjunktivitis og
rhinitis. Almindelige anafylaktiske eller anafylaktoide reaktioner omfatter bronkospasmer, angiogdem,
hypotension, fglelse af smerter i brystet og anafylaktisk shock. Eorsinket hypersensitivitets

reaktion er ogsa blevet rapporteret for oxaliplatin timer eller endda dage efter infusionen.

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen
(ny tekst understreget og med fed skrift, slettet tekst streges-ud)

Indleegsseddel
4. Bivirkninger

Falgende bivirkninger skal tilfgjes med frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenveerende data):

Allergisk vaskulitis (beteendelse i blodkarrene)

Autoimmun reaktion, der fgrer til nedssettelse af antallet af alle typer blodceller (autoimmun
pancytopeni).

Den fglgende tekst skal revideres som falger (tilfgjelse):

“Kontakt straks leegen, hvis du bemeaerker nogen af falgende:

Symptomer pa en allergisk eller anafylaktisk reaktion med pludseligt opstaet tegn sdsom udsleet, klge
eller neeldefeber p& huden, synkebesveaer, haevelse af ansigt, leeber, tunge eller andre dele af kroppen,
andengd, hveesende vejrtraekning eller problemer med at traekke vejret, ekstrem traethed (du kan fale,
at du skal besvime). 1 de fleste tilfeelde opstar disse symptomer under infusionen eller straks
efter, men forsinkede allergiske reaktioner er set timer eller endda dage efter infusionen.”




Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

Januar 2016 CMDh-mgde
CMDh-aftalen vedtages:

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til | 12 . marts 2016
de relevante nationale myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne | 11. maj 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Harmonogram pro implementaci zavér

Schvéleni zavér( skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2016

PFedani preloZenych pfiloh téchto zavérd
v v ’ z ’ z o
prislusnym narodnim organum:

12. bfezna 2016

Implementace zavér( ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

11. kvétna 2016




Mpacdhuk 3a M3nb/IHEHME HA peLleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHnneTo ot CMDh: aHyapu 2016 r. Ha 3acegaHue Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha NpeBOAUTE Ha NMpPUNOXeHUdATa KbM | 12 mapTt 2016 .
peleHneTo Ha HaunoHaJHUTE KOMNETEHTHM
OopraHu:

M3nbnHeHne Ha pelleHneTo OT AbpXXaBuTte 11 man 2016 .
uneHkn (NogaBaHe Ha 3asBfieHMe 3a NpoMsiHa OT
npuTexaTensa Ha paspelleHneTo 3a ynoTtpeba):




Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

12 March 2016

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

11 May 2016




Anexo |1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificaciéon de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPSs) para
oxaliplatino, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se han recogido en la bibliografia, varios casos de hipersensibilidad retardada asociada a
oxaliplatino. Los informes de los casos proporcionan una fuerte evidencia de asociacion causal
entre oxaliplatino y la hipersensibilidad retardada(e.j. informacidn sobre reexposicion positiva,
ausencia de otras medicaciones, etc.). Por lo tanto, de acuerdo a los casos revisados, el PRAC
concluye que el riesgo de hipersensibilidad retardada debe ser incluido en la descripcion de las
reacciones alérgicas, seccion 4.8 de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
en la tabla de reacciones adversas. El prospecto debe actualizarse en consecuencia.

Se obtuvieron 8 casos en la busqueda acumulada del término vasculitis por hipersensibilidad con
oxaliplatino de la base de datos EudraVigilance. La revision de dichos casos condujo a la conclusion
de que la asociacion entre vasculitis por hipersensibilidad podria ser considerada como posible
debido a la relacidon temporal y al mecanismo plausible de la enfermedad por complejo inmune
relacionada con el farmaco. El PRAC concluyé que la vasculitis por hipersensibilidad debe ser
incluida en la secciéon 4.8 de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de
oxaliplatino como reacciones adversas observadas en la experiencia post-comercializacion de
frecuencia no conocida. El prospecto debe actualizarse en consecuencia.

Se han descrito en la bibliografia casos de pancitopenia mediada inmunolégicamente inducida por
oxaliplatino. En cada caso, los hallazgos en la serologia incluyeron anticuerpos oxaliplatino-
dependientes de plaquetas, glébulos rojos, y neutréfilos. Por lo tanto, el PRAC concluydé que la
pancitopenia autoinmune debe ser incluida en la seccion 4.8 de la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto de oxaliplatino como reacciones adversas observadas en la experiencia
poscomercializacion de frecuencia no conocida. El prospecto debe actualizarse en consecuencia.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS(s) revisados, el PRAC considera que las
modificaciones en la informacién de los medicamentos que contengan oxaliplatino estan
justificadas.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para oxaliplatino, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
oxaliplatino no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion
de los medicamentos en el ambito de la evaluaciéon Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen oxaliplatino y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a
ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacidon se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informaciéon del producto para el (los)
medicamento(s) autorizado(s) por procedimiento nacional



<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto
eliminado tachade)>

Seccion 4.8

La siguiente reaccion adversa debe agregarse bajo el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC,
por sus siglas en inglés)Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo con frecuencia no conocida:

Vasculitis por hipersensibilidad

La siguiente reaccion adversa se debe agregar bajo el SOC Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico con frecuencia no conocida:

Pancitopenia autoinmune

La descripcion de alergia/reaccion alérgica bajo la tabla de reacciones adversas debe ser revisada
de la siguiente manera (adicién):

“Las alergias/reacciones alérgicas muy frecuentes, que se producen principalmente durante la
infusion, algunas veces mortales. Las reacciones alérgicas frecuentes incluyen erupcion cutanea,
sobre todo urticaria, conjuntivitis y rinitis. Reacciones anafilacticas o anafilactoides frecuentes
incluyen broncospasmo, angioedema, hipotension, sensacion de dolor en el pecho y shock

anafilactico. Hipersensibilidad retardada, también ha sido notificada con oxaliplatino,
horas e incluso dias después de la infusién.

<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir
texto nuevo subrayado y en negrita, texto borrado tachade)y>

4. Posibles efectos adversos

Las siguientes reacciones adversas se deben agregar con una frecuencia no conocida (la frecuencia
no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Vasculitis alérgica (inflamacién de los vasos sanguineos)

Reaccion autoinmune gue ocasione la reduccion de todas las lineas celulares sanguineas
(pancitopenia autoinmune).

La siguiente indicacion deber ser revisada de la siguiente manera (adicion):

“Comunique inmediatamente a su médico si usted experimenta algo de lo siguiente:

Sintomas de una reaccion alérgica o anafilactica con signos repentinos como erupcién, picor o
urticaria en la piel, dificultad para tragar, hinchazén en la cara, labios, lengua u otras partes del
cuerpo, falta de aliento, sibilancias o problemas para respirar, cansancio extremo (siente que se va

a desmayar). En la mayoria de los casos, estos sintomas ocurrieron durante la perfusion o
inmediatamente después pero también se han observado reacciones alérgicas retardadas

horas o incluso dias después de la perfusion.”
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en Enero 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 12/03/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del acuerdo:

Implementaciéon del acuerdo por parte de los 11/05/2016

Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet oksaliplatiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kirjanduses on teatatud mitmest hilise Ulitundlikkusreaktsiooni juhust seoses oksaliplatiiniga. Teatised
téendavad veenvalt pohjuslikku seost nimetatud hilise tlitundlikkusreaktsiooni ja oksaliplatiini vahel
(nt teave kdrvaltoime taastekke kohta péarast ravimi korduvat manustamist, kaasuva ravi puudumine
jne). Seetdttu otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee otsustas hinnatud juhtude pd&hjal
seetdttu, et hiline tlitundlikkusreaktsioon tuleb lisada allergiliste reaktsioonide kirjeldusse
kdrvaltoimete loetelu tabelis ravimi omaduste kokkuvotte I6igus 4.8. Pakendi infolehte tuleb vastavalt
kaasajastada.

Kumulatiivselt on EudraVigilance andmebaasi kogutud 8 ulitundlikkusvaskuliidi juhtu oksaliplatiini
kasutajatel. Nende juhtude hindamine viis jarelduseni, et seos Ulitundlikkusvaskuliidi ja oksaliplatiini
kasutamise vahel on véimalik, sest kirjeldatud juhtudel langes kérvaltoime teke ajaliselt kokku ravimi
kasutamisega ja seost toetab ka tekkemehhanism ravimiga seotud immuunkomplekshaiguse kaudu.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee otsustas, et Ulitundlikkusvaskuliit tuleb lisada oksaliplatiini
ravimi omaduste kokkuvodtte I6iku 4.8 turuletulekujargselt tdheldatud kdrvaltoimena, mille sagedus ei
ole teada. Pakendi infolehte tuleb vastavalt kaasajastada.

Kirjanduses on kirjeldatud oksaliplatiini poolt esile kutsutud immuuntekkelise pantsiitopeenia juhtusid.
Kdikidel juhtudel leiti seerumist antikehad oksaliplatiin-sdltuvad antikehad trombotstitide,
eruUtrotsuiitide ja neutrofiilide vastu. Seetdttu otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et
autoimmuunne pantsitopeenia tuleb lisada oksaliplatiini ravimi omaduste kokkuvdtte I6iku 4.8
turuletulekujargselt avastatud kdrvaltoimena, mille sagedus ei ole teada. Pakendi infolehte tuleb
vastavalt kaasajastada.

Olemasolevate andmete alusel oli ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et muudatused
oksaliplatiini sisaldavate ravimite ravimiteabes on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Muaugilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Oksaliplatiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainena oksaliplatiini sisaldavate ravimite kasu/riski suhe ei ole muutunud, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et k&nealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi
kavas edaspidi véljastada muugilube ka teistele oksaliplatiini sisaldavatele ravimitele soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende ravimite muugilubades.
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Muutused riikliku muugiloaga ravimpreparaatide ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte vastavates l6ikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas Kirjas, kustutatud tekst on tabijeenitud)

Ravimi omaduste kokkuvote
. L6ik 4.8

Jargnev korvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi Naha ja nahaaluskoe kahjustused sagedusega
Jteadmata“:

Ulitundlikkusvaskuliit

Jargnev korvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi Vere ja limfisiisteemi haired sagedusega
Jteadmata“:

Autoimmuunne pantsutopeenia

Allergia ja allergiliste reaktsioonide kirjeldust kdrvaltoimete loetelu tabelis tuleb muuta (tdiendus):

Vaga sage: allergia, allergilised reaktsioonid, mis tekivad peamiselt infusiooni ajal, I6ppedes mdnikord
surmaga. Sagedased allergilised reaktsioonid on muuhulgas nahalééve, eriti urtikaaria, konjunktiviit ja
riniit. Sagedased anafilaktilised voi anafiilaktoidsed reaktsioonid on muuhulgas bronhospasm,
angioddeem, hupotensioon, valutunne rindkeres ja anaftilaktiline Sokk. Oksaliplatiiniga seoses on

teatatud ka hilisest ulitundlikkusreaktsioonist tunde vi iseqgi paevi parast infusiooni.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates 16ikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas Kirjas, kustutatud tekst on tabijeenitud)

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada sagedusega ,,teadmata“ (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel):

Allerqgiline vaskuliit (veresoonte pdletik)

Autoimmuunne reaktsioon, mis viib kdikide vererakkude arvu vahenemiseni (autoimmuunne

pantsitopeenia).

Jargnevat teksti tuleb kaasajastada ((tdiendus):
.Teavitage oma arsti otsekohe, kui taheldate endal Gikskdik mida jargnevast loetelust.

Allergilise voi anafiilaktoidse reaktsiooni simptomid koos jarsku tekkivate nadhtudega nagu l66ve;
stigelus; ndégestdbi; neelamisraskus; nao, huulte, keele voi teiste kehapiirkondade turse; hingeldus;
vilistav hingamine; hingamisraskus; aarmine ndrkus (te vdite tunda, et hakkate minestama).
Enamikul juhtudest tekkisid need simptomid infusiooni ajal v6i vahetult parast seda, kuid
on tdheldatud ka hiliseid allergilisi reaktsioone tunde vdi iseqgi paevi parast infusiooni.”
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: koosolek jaanuaris 2016
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 12. marts 2016

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 11. mai 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
oksaliplatiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatokset
ovat seuraavat:

Kirjallisuudessa on raportoitu useita oksaliplatiiniin liittyneita tapauksia, joissa on ilmennyt
viivastyneita yliherkkyysreaktioita. Tapausraporteissa on vahvaa nayttéd taman viivastyneen
yliherkkyyden syy-yhteydesté oksaliplatiiniin (kuten tietoa positiivisesta tuloksesta
uudelleenaltistuksessa tai siitd, etta potilas ei kayttanyt muita ladkkeita jne.) Tarkasteltujen tapausten
perusteella PRAC nain ollen katsoi, etté viivastyneen yliherkkyyden riski pitaa lisata
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 olevan haittavaikutustaulukon allergisten reaktioiden kuvaukseen.
Pakkausseloste pitda paivittaa vastaavasti.

Oksaliplatiinin kayttoon liittyvaa yliherkkyysvaskuliittia koskeneessa kumulatiivisessa kaikista lahteista
tehdyssa EudraVigilance-tietokantahaussa I0ytyi 8 tapausta. Naiden tapausten tarkastelu johti
paatelmaan, etta oksaliplatiinin ja yliherkkyysvaskuliitin valilla oleva syy-yhteys saattaisi olla
mahdollinen ajallisen yhteyden ja uskottavan ladkkeeseen liittyvan immunokompleksitautimekanismin
vuoksi. PRAC totesi, etta yliherkkyysvaskuliitti pitaa lisata oksaliplatiinin valmisteyhteenvedon

kohtaan 4.8 haittavaikutuksena, jota on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa
esiintymistiheydella "tuntematon”. Pakkausseloste pitda paivittaa vastaavasti.

Kirjallisuudessa on kuvattu oksaliplatiinin aikaansaaman immuunivalitteisen pansytopenian tapauksia.
Kussakin tapauksessa serologisissa 16ydoksissa oli positiivisia oksaliplatiinista riippuvaisia
verihiutaleiden, punasolujen ja neutrofiilien vasta-aineita. Nain ollen PRAC katsoi, ettd autoimmuuni
pansytopenia pitaa lisata oksaliplatiinin valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 haittavaikutuksena, jota on
havaittu markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa esiintymistiheydella "tuntematon". Pakkausseloste
pitaa paivittaa vastaavasti.

Nain ollen Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea katsoi, etté tarkastellussa maaraaikaisessa
turvallisuusraportissa esitetyn tiedon perusteella muutokset oksaliplatiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltéa PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Oksaliplatiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta oksaliplatiinia
sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on suotuisa, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin oksaliplatiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivattaylt)

Valmisteyhteenveto
- Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus pitéa lisatéa elinjarjestelmaéan "lho ja ihonalainen kudos" esiintymistiheydella
"tuntematon":

Yliherkkyysvaskuliitti

Seuraava haittavaikutus pitaa lisata elinjarjestelmaan "Veri ja imukudos" esiintymistiheydella
"tuntematon":

Autoimmuuni pansytopenia

Allergian/allergisten reaktioiden kuvaus haittavaikutustaulukossa pitad muuttaa seuraavasti (lisays):

"Hyvin yleiset: allergiat/allergiset reaktiot, joita ilmenee enimmakseen infuusion aikana, joskus
kuolemaan johtavia. Yleisia allergisia reaktioita voivat olla ihottuma, erityisesti urtikaria, konjunktiviitti
ja riniitti. Yleisia anafylaktisia tai anafylaktoideja reaktioita voivat olla bronkospasmi, angioedeema,
hypotensio, rintakivun tunne ja anafylaktinen sokki. Viivastynytta vliherkkyyttd on raportoitu
oksaliplatiinin kaytén vhteydessa tunteja ja jopa péaiviad infuusion jalkeen.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivattuylt)

Pakkausseloste
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset pitaé lisata esiintymistiheydelld "tuntematon" (saatavissa oleva tieto ei
riita arviointiin):

Allerginen vaskuliitti (verisuonitulehdus)

Autoimmuunireaktio, joka johtaa kaikkien verisolulinjojen vahenemiseen (autoimmuuni

pansytopenia).
Seuraava teksti pitdd muuttaa seuraavasti (lisdys):

"Kerro laakarille valittdomasti, jos sinulla ilmenee jotakin seuraavista:

Allergisen tai anafylaksisen reaktion oireita, joihin liittyy akillisia iho-oireita, kuten ihottumaa, kutinaa
tai nokkosihottumaa, nielemisvaikeuksia, kasvojen, huulten, kielen tai muiden kehon osien turvotusta,
hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, erittain voimakasta vasymysta
(sinusta saattaa tuntua, etta pyorryt). Suurimmalla osalla tapauksista nama oireet ilmenivat
infuusion aikana tai valittdmasti sen jalkeen, mutta myos viivastyneitéd allerqgisia reaktiota
on havaittu tunteja ja jopa paivia infuusion jalkeen.”
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu 2016

Sopimuksen liitteiden kaanndsten valittaminen 12.3.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa 11.5.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'oxaliplatine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Plusieurs cas de réactions d’hypersensibilité retardée associés a I'oxaliplatine ont été rapportés
dans la littérature. Les cas de pharmacovigilance fournissent de solides preuves d’association
causale entre I’hypersensibilité retardée et I'oxaliplatine (telles que I'observation de rechallenge
positif, I'absence de traitements concomitants, etc.). Par conséquent, en se basant sur la revue de
ces cas, le PRAC a conclu que le risque d’hypersensibilité retardée devrait étre inclus dans la
description des réactions allergiques de la section 4.8 du RCP située au-dessous de la liste
récapitulative des effets indésirables. En conséquence, la notice devrait également étre mise a
jour.

Une recherche cumulative de cas de vascularites d’hypersensibilité, issus de toute source,
rapportés avec l'oxaliplatine dans la base de données EudraVigilance a permis de retrouver 8 cas.
La revue de ces cas a mené a la conclusion qu’une association entre I'oxaliplatine et la vascularite
d’hypersensibilité peut étre considérée comme possible en raison d'un délai compatible de
survenue de la réaction et d’'un mécanisme plausible lié aux complexes immuns induits par le
meédicament.

Le PRAC a conclu que la vascularite d’hypersensibilité devrait étre incluse dans la section 4.8 du
RCP d’oxaliplatine en tant qu’événement indésirable observé aprés la commercialisation, avec une
fréquence inconnue. En conséquence, la notice devrait également étre mise a jour.

Des cas de pancytopénie a médiation immunitaire provoquée par oxaliplatine ont été décrits dans
la littérature. Dans chaque cas, les données sérologiques ont mis en évidence des anticorps anti-
plaquettes, anti-globules rouges et anti-neutrophiles dépendant de I'oxaliplatine. Par conséquent,
le PRAC a conclu que la pancytopénie auto-immune devrait étre incluse dans la section 4.8 du RCP
d’oxaliplatine en tant qu’événement indésirable observé apres la commercialisation, avec une
fréquence inconnue. En conséquence, la notice devrait également étre mise a jour.

Par conséquent, compte-tenu des données présentées dans les PSURs revus, le PRAC considére
que les modification de I'information produit des médicaments contenant de I'oxaliplatine sont
justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'oxaliplatine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la substance active oxaliplatine est favorable
sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des
médicaments, dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant {substance active telle que désignée dans la liste
EURD} sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures d'autorisation dans
I'UE & I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le
marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
meédicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit
(le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des caractéristiques du produit
e Section 4.8

L’événement indésirable suivant devrait étre ajouté sous le SOC « affections de la peau et du tissu
sous-cutané » avec une fréquence inconnue :

Vascularite d’hypersensibilité

L’événement indésirable suivant devrait étre ajouté sous le SOC « affections hématologiques et du
systeme lymphatique» avec une fréquence inconnue :

Pancytopénie auto-immune

La description des allergies/réactions allergiques située au-dessous de la liste récapitulative des
effets indésirables devrait étre révisée comme suivant (ajout):

« Allergies/réactions allergiques trés fréquentes survenant principalement pendant la perfusion,
parfois fatales. Les réactions allergiques fréquentes incluent les éruptions cutanées en particulier
I'urticaire, la conjonctivite et la rhinite. Les réactions anaphylactiques ou anaphylactoides
fréquentes incluent le bronchospasme, I'angioedéme, I'hypotension, la sensation de douleur
thoracique et le choc anaphylactique. L’hypersensibilité retardée a également été rapportée

avec I'oxaliplatine et survient des heures voire des jours apres la perfusion. »

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est
souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Notice
4. Effets indésirables possibles

Les effets indésirables suivants devraient étre ajoutés avec une fréquence inconnue (la fréquence
ne peut pas étre évaluée a partir des données disponibles) :

Vascularite allergigue (inflammation des vaisseaux sanguins

Réaction auto-immune menant a la réduction de toutes les lignées cellulaires
(pancytopénie auto-immune)

Le libellé suivant doit étre révisé comme suit (ajout):

« Si vous présentez un des effets indésirables suivants, il est important d'en informer votre
médecin: symptémes d'une allergie ou d'une réaction anaphylactique avec apparition de signes
soudains tels que éruption cutanée, démangeaisons ou urticaires, difficultés a avaler, gonflement
du visage, des lévres, de la langue ou d'autres parties du corps, difficulté a respirer, respiration
bruyante ou difficile, extréme fatigue (vous sentez que vous pouvez vous évanouir). Dans la

majorité des cas, ces symptémes surviennent pendant ou immédiatement apres la
perfusion mais les réactions allergiques retardées ont aussi été observées des heures

voire des jours aprés la perfusion. »
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Janvier 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes:

12 Mars 2016

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats
membres (soumission de la modification par le
titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché):

11 Mai 2016




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo Izvjesce o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
oksaliplatin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Nekoliko slucajeva odgodene reakcije preosjetljivosti povezane s oksaliplatinom prijavljeno je u
literaturi. IzvjeSca slucaja pruzaju jake dokaze o uzro¢noj povezanosti izmedu odgodene reakcije
preosjetljivosti i oksaliplatina (npr. podaci o pojavi simptoma nakon ponovne primjene lijeka (engl.
positive rechallenge), nema istodobne primjene drugih lijekova itd.). Stoga je, s obzirom na
pregledane sluc¢aje, PRAC zakljucio da je rizik od odgodene preosjetljivosti potrebno uvrstiti u opis
alergijskih reakcija u dijelu 4.8 Sazetka opisa svojstava lijeka ispod tablicnog popisa nuspojava. U
skladu s time, potrebno je dopuniti uputu o lijeku.

Cjelokupnom pretragom baze podataka EudraVigilance, iz svih izvora, zabiljezeno je 8 slucajeva
hipersenzitivnog vaskulitisa povezanog s primjenom oksaliplatina. Izvjesca tih slucajeva upucuju na
zakljucak da se povezanost izmedu oksaliplatina i hipersenzitivhog vaskulitisa moze razmotriti kao
moguca zbog vremenske povezanosti i vjerojatnog mehanizma nastanka putem bolesti imunih
kompleksa uzrokovane primjenom lijeka. PRAC je zakljucio da je hipersenzitivni vaskulitis potrebno
dodati u dio 4.8 SaZetka opisa svojstava lijeka za oksaliplatin kao nuspojavu uo¢enu nakon
stavljanja lijeka u promet, s nepoznatom ucestalos¢u. U skladu s time, potrebno je dopuniti uputu
o lijeku.

Izvjescéa slucajeva imunoloski posredovane pancitopenije izazvane oksaliplatinom opisane su u
literaturi. U svakom od slucajeva, seroloSke su pretrage bile pozitivne na oksaliplatin-ovisna
protutijela na trombocite, crvene krvne stanice i neutrofile. Stoga je PRAC zakljucio da je
autoimunu pancitopeniju potrebno dodati u dio 4.8 SaZetka opisa svojstava lijeka za oksaliplatin
kao nuspojavu uocenu uocenu nakon stavljanja lijeka u promet, s nepoznatom ucestalos¢u. U
skladu s time, potrebno je dopuniti uputu o lijeku.

Stoga je, s obzirom na podatke predstavljene u pregledanim Izvjes¢ima o ocjeni periodickih
izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR), PRAC smatrao da su izmjene informacija o lijekovima koji sadrze
oksaliplatin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za oksaliplatin, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar oksaliplatin nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuc¢u izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze oksaliplatin.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/Zlijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst podcrtan i podebljan, izbrisani tekst preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.8

Sljedecu nuspojavu potrebno je uvrstiti u kategoriju organskih sustava 'Poremecaji koze i
potkoznog tkiva' s nepoznatom ucestaloscu:

Hipersenzitivni vaskulitis

Sljedec¢u nuspojavu potrebno je uvrstiti u kategoriju organskih sustava 'Poremecaji krvi i
limfatickog sustava' s nepoznatom ucestaloscu:

Autoimuna pancitopenija

Opis alergije/alergijske reakcije ispod tablice nuspojava potrebno je izmijeniti kako slijedi

(dodatak):

Vrlo Ceste alergije/alergijske reakcije uglavnom se javljaju tijekom infuzije, ponekad su
smrtonosne. Ceste alergijske reakcije ukljuéuju kozni osip, osobito urtikariju, konjunktivitis, i
rinitis. Ceste anafilakti¢ke ili anafilaktoidne reakcije, ukljuujuéi bronhospazam, angioedem,
hipotenziju, osjecaj boli u prsima i anafilakticki Sok. Odgodena preosjetljivost na oksaliplatin
takoder je prijavljena u roku od nekoliko sati ili ¢ak dana nakon infuzije.*

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst preertan)
Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Sljedecu nuspojavu potrebno je uvrstiti s nepoznatom ucestalos¢u (ucestalost se ne moze
procijeniti iz dostupnih podataka):

Alergijski vaskulitis (upala krvih zila)

Autoimuna reakcija koja dovodi do smanjenja svih linija krvnih stanica (autoimuna

pancitopenija)

Sljedece oznacavanje potrebno je izmijeniti kako slijedi (dodatak):

»~Odmah obavijestite svog lijeCnika ako opazite sljedece:

Simptomi alergijske ili anafilakticke reakcije s iznenadnim znakovima kao $to su osip, svrbez ili
koprivnjaca, otezano gutanje, oticanje lica, usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak zraka,
piskanje, zvizduci pri disanju ili otezano disanje, ekstremni umor (mozete se osjecati kao da Cete
se onesvijestiti). U vedini se slu¢ajeva ovi simptomi javljaju tijekom infuzije ili odmah
nakon infuzije, ali odgodene alergijske reakcije uocene su satima ili éak danima nakon
infuzije.*
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u sijeCnju 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 12. ozujka 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 11. svibnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté moédositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) az oxaliplatin-ra
vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékels jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Szamos oxaliplatin-nal 6sszefliggd késleltetett tulérzékenységi reakcié esetrél szamoltak be a
szakirodalomban. Az esettanulmanyok meggy6z4 bizonyitékot szolgaltatnak e késleltetett
tulérzékenységi reakciok és az oxaliplatin kdzotti ok-okozati 6sszefliggésre (példaul pozitiv
rechallenge-rol szo6l6 informacio, egyéb kezelés hianya stb.). Kovetkezésképpen, az attekintett
esetek alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az alkalmazasi elGiras 4.8 pontjaban a
mellékhatédsok tablazatos listaja alatti allergias reakcidk leirasanak tartalmaznia kell a késleltetett
talérzékenységi reakcié kockazatat. A betegtajékoztatot ennek megfeleléen madositani kell.

Az Eudravigilance gyogyszerbiztonsagi adatbazisban tortént dsszesitett keresés soran, minden
forrast figyelembe véve, 8 oxaliplatin-nal 6sszefiiggésbe hozhatd hiperszenzitiv vasculitis esetet
talaltak.

Ezen esetek értékelése arra enged kdvetkeztetni, hogy az oxaliplatin és a hiperszenzitiv vasculitis
kozotti 6sszefliggés lehetségesnek tekinthet6, az idébeni kapcsolat és a gyogyszerrel-6sszefiiggd
immunkomplex betegség alapjan valdszin(isitheté mechanizmus miatt. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az oxaliplatin alkalmazasi elGirasanak 4.8 pontjat ki kell egésziteni a
hiperszenzitiv vasculitis-szel, mint forgalomba hozatalt kdvetéen megfigyelt, nem ismert
gyakorisagu mellékhatassal. A betegtajékoztatét ennek megfeleléen modositani kell.

Oxaliplatin altal kivaltott immun-medialt pancytopenia eseteit irtak le a szakirodalomban. A
szerologiai vizsgalati eredmények mindegyik esetben pozitiv oxaliplatin-fiigg6é thrombocyta-,
vorosvértest-, és neutrophil-ellenes antitesteket mutattak. Emiatt a PRAC arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy az oxaliplatin alkalmazasi elGirasanak 4.8 pontjat ki kell egésziteni az autoimmun
pancytopenia-val, mint forgalomba hozatalt kdvetéen megfigyelt, nem ismert gyakorisagu
mellékhatassal. A betegtdjékoztatot ennek megfeleléen mddositani kell.

Kovetkezésképpen, az értékelt idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben (PSUR)
rendelkezésre all6 adatok alapjan, a PRAC indokoltnak tartja médositasok végrehajtasat az
oxaliplatin-t tartalmazé készitmények kisérdirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas

Az oxaliplatin-ra vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy az oxaliplatin hatéanyago(ka)t tartalmazé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezd,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, oxaliplatin-t
tartalmazé gyoégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jov6ben
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfelel6éen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



s

Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjaiba bevezetend6 médositasok (az uj széveg
alahGzva és vastag betlivel kiemelve, a torolt szoveg-athézva)

Alkalmazasi eldiras
4.8 pont

Az alabbi mellékhatassal ki kell egésziteni a felsorolast a ,,A b6r és a bor alatti szovet betegségei és
tinetei” szervrendszeri besorolas alatt (SOC) nem ismert gyakorisaggal:

Hiperszenzitiv vasculitis

Az aldbbi mellékhatassal ki kell egésziteni a felsorolast a ,VérképzGszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolas alatt (SOC) nem ismert gyakorisaggal:

Autoimmun pancytopenia

Az allergia/allergias reakcidk ismertetését, a mellékhatasok tablazatos listaja alatt, a
kovetkezbképpen kell modositani (kiegészités):

“Nagyon gyakori allergia/allergias reakcidk, fOként az inflzi6 beadas alatt, néha fatalis
kimenetelliek. A gyakori allergids reakcidk kozé tartoznak a boérkiutés, féleg a csalankitités,
conjuctivitis és rhinitis. A gyakori anaphylaxias és anaphylactoid reakciok kozé tartoznak a
bronchospasmus, angioedema, hypotensio, mellkasi fajdalomérzés és anaphylaxias sokk.
Oxaliplatin-nal kapcsolatban késleltetett tulérzékenységrdél szamoltak be érakkal vagy
akar napokkal az infaziét kovetéen.

A betegtajékoztato vonatkozé6 pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj széveq
alahGzva és vastag betlivel kiemelve, a torolt szoveg-athiézva)

Betegtajékoztato
4. Lehetséges mellékhatasok

Az aldbbi mellékhatasokkal ki kell egésziteni a felsorolast nem ismert gyakorisaggal (gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatok alapjan nem allapithaté meg):

Allergias vaszkulitisz (érgyulladas)

Autoimmun reakcid, mely a vér §sszes sejtjének a csbékkenéséhez vezet (autoimmun

pancitopénia).

A kovetkez6 szoveget az aldbbiak szerint kell médositani (kiegészités):

“Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

Allergids vagy anafilaxids reakcié tlinetei hirtelen fellépd jelekkel, mint példaul bdrkiutés,
bdrviszketés vagy csalankittés, nyelési nehézség, az arc, az ajkak, a nyelv vagy egyéb testrészek
duzzanata, légszomj, zihalas vagy nehezitett légzés, extrém faradtsagérzet (ugy érezheti, hogy

elajul). Az esetek tobbségében ezek a tunetek az infdzid beadasa alatt vagy kdzvetlenul
azt kovetéen fordultak eld, de késleltetett reakciokat is medfigyeltek érakkal vagy akar

napokkal az infaziét kovetden is.”
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. januar CMDh ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. marcius 12.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa
(a moédositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. majus 11.




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingum a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir oxaliplatin eru visindalegar nidurstédur
svohljédandi:

I fagritum hefur veri® greint frd nokkrum tilvikum sidkominna ofnaemisvidbragda i tengslum vid
oxaliplatin. bessar skyrslur gefa til kynna afgerandi visbendingar um orsakatengsl pessara sidkomnu
ofnamisvidbragda vid oxaliplatin (t.d. upplysingar um ad einkennin koma aftur fram pegar notkun
hefst & ny, engin 6nnur lyf notud o.s.frv.). Byggt & samantekt a tilvikunum komst PRAC ad peirri
nidurstédu ad beeta eigi haettu & sidkomnu ofnaemi vid i lysingu & ofneemisvidbrogdum i téflu med
aukaverkunum i kafla 4.8 i SmPC. Fylgisedilinn & ad uppfaera til samraemis.

Vid leit & ofneemisaedabdlgu i sambandi vid oxaliplatin i 6llum heimildum i gagnagrunni EudraVigilance
komu 8 tilvik fram. Vid skodun pessara tilvika var komist ad peirri nidurstédu ad haegt sé ad lita a
tengsl oxaliplatins og ofnaemiszaedabdlgu sem hugsanleg vegna samrymanlegs tima og liklegs
verkunarhattar p.e. sjukdomur i tengslum vid lyfid af voldum onaemisfléttu. PRAC komst ad peirri
nidurstodu ad beeta eigi ofnaemisaedabdlgu vid i kafla 4.8 i SmPC fyrir oxaliplatin sem aukaverkun sem
kom fram eftir markadssetningu med opekktri tidni. Fylgisedilinn & ad uppfaera til samraemis.

Onaemistengdri blédfrumnafzed af voldum oxaliplatins hefur verid lyst i fagritum. I 6llum tilvikunum
folu sermiproéfanir i sér jakvaett oxaliplatin had motefni fyrir blédflogum, raudum blédkornum og
daufkyrningum. bvi komst PRAC ad peirri nidurstédu ad baeta eetti sjalfsnaemis bldédfrumnafaed vid i
kafla 4.8 i SmPC fyrir oxaliplatin sem aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu med tidni ekki
pekktri. Fylgisedilinn & ad uppfeaera til samraemis.

pvi telur PRAC, byggt & nidurstédum sem lagdar hafa verid fram i endurskodudum PSUR skyrslum, ad
breytingar a upplysingum um lyf sem innihalda oxaliplatin séu réttmeetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurst6dum PRAC.

Astzdur sem maela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir oxaliplatin telur CHDh ad jafnvaegid & milli d&vinnings og
ahaettu af lyfinu/lyfjlunum, sem innihalda oxaliplatin, sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh maelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja sem innihalda
oxaliplatin og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni verdi breytt til i samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
undirstrikadur og feitletradur, fjarleegdur texti yfirstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs
. Kafli 4.8

Eftirfarandi aukaverkun & ad beeta vid undir liffeeraflokkuninni hid og undirhid sem aukaverkun med
tidni ekki pekkt:

Ofnaemiszedabdlga

Eftirfarandi aukaverkun & ad baeta vid undir liffeeraflokkuninni bléé og eitlar sem aukaverkun med tidni
ekki pekkt:

Sjalfsneemis blédfrumnafzed

Lysinguna ofnzemi/ofneemisvidbrégd i toflu med aukaverkunum & ad uppfeera samkveemt eftirfarandi
(vidbot):

“Mjog algengt ofnaemi/ofnaemisvidbrogd, kemur adallega fram medan a innrennsli stendur, stundum
banvant. Algeng ofnaemisvidbrégd fela i sér hidutbrot, einkum ofsaklada, tarubdlgu og nefslimubdlgu.
Algengt bradaofnaemi eda bradaofnaemislik vidbrogd fela i sér berkjukrampa, ofnaemisbjlg,
lagprysting, tilfinning um brjéstverk og bradaofnamislost. Einnig hefur verid greint fra sidkomnu
ofneemi med oxaliplatini nokkrum timum eda jafnvel dégum eftir innrennsli.

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti undirstrikadur og feitletradur,

fjarlaegdur texti yfirstrikadur)

Fylgisedill
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkunum a ad bzeta vid med tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gégnum):

Ofnaemisz=dabdlga (bdlga i aedum)

Sjalfsneemisvidbrégd sem leida til faekkunar allra tegunda blédflagna (sjalfsnaemis
blédfrumnafaed).

Eftirfarandi @ ad uppfaera samkvaemt eftirfarandi (vidbét):

“Latid leekninn tafarlaust vita ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram:

Einkenni ofnaemis eda bradaofnamisvidbragda med skyndilegum einkennum svo sem Utbrotum, klada
eda ofsakldda i hud, kyngingarerfidleikum, prota i andliti, vorum, tungu eda annars stadar i
likamanum, maedi, hvaesandi 6ndun eda oOndunarerfidleikar, éhemjumikil preyta (hugsanlega
yfirlidstilfinning). i flestum tilvikum koma pessi einkenni fram medan & innrennsli stendur eda

strax_a eftir_en_einnig hafa sidkomin_ofnaemisvidbrogd sést nokkrum timum eda jafnvel
dogum eftir innrennsli.”




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

Janutar 2016 CMDh fundur

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi l6ndum:

12. mars 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni
(markadsleyfishafi leggur umsdknina fram):

11. mai 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dellaZe
autorizzazione/i all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Sulla base del Rapporto di valutazione del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
degli PSUR (Periodic Safety Update Report) relativo all’oxaliplatino, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

In letteratura sono stati riportati numerosi casi di reazioni di ipersensibilita ritardata associati a oxaliplatino.
I casi forniscono una prova chiara di un’associazione causale di questa reazione di ipersensibilita ritardata
con oxaliplatino (es. informazioni sul rechallenge positivo, assenza di altri trattamenti farmacologici ecc.).
Pertanto, sulla base dei casi esaminati, il PRAC ha concluso che il rischio di ipersensibilita ritardata deve
essere incluso nella descrizione delle reazioni avverse di cui alla sezione 4.8 del Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto nella tabella di elenco delle reazioni avverse. Il foglio illustrativo dovra essere
aggiornato di conseguenza.

Una ricerca cumulativa delle vasculiti da ipersensibilita associate a oxaliplatino nel database EudraVigilance
da tutte le fonti di dati ha individuato 8 casi. L’esame di questi casi ha portato alla conclusione che
I'associazione tra oxaliplatino e la vasculite da ipersensibilita potrebbe essere considerata come possibile in
base alla relazione temporale e a un plausibile meccanismo mediato da malattia da immunocomplessi da
farmaci. Il PRAC ha concluso che la vasculite da ipersensibilita dovra essere aggiunta alla sezione 4.8
dell’lRCP di oxaliplatino come effetto avverso osservato nell’esperienza successiva post-marketing, con
frequenza non nota. Il foglio illustrativo dovra essere aggiornato di conseguenza.

In letteratura sono stati descritti casi clinici di pancitopenia immuno-mediata indotta da oxaliplatino. In
ciascun caso, i risultati sierologici includono la presenza di anticorpi dipendenti da oxaliplatino diretti contro
piastrine, eritrociti e neutrofili. Quindi il PRAC ha concluso che la pancitopenia autoimmune dovra essere
aggiunta alla sezione 4.8 dell’RCP di oxaliplatino come effetto avverso osservato nell’esperienza successiva
post-marketing, con frequenza non nota. Il foglio illustrativo dovra essere aggiornato di conseguenza.

Pertanto, a fronte dei dati presentati negli PSUR esaminati, il PRAC ha ritenuto giustificabili le modifiche alle
informazioni sui prodotti medicinali contenenti oxaliplatino.

Il CMDh conviene con le conclusioni scientifiche elaborate dal PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche relative all’oxaliplatino, il CMDh & del parere che il rapporto
rischio/beneficio del/i prodotto/i medicinale/i contenente/i il/i principio/i attivo/i oxaliplatino rimanga
invariato, soggetto alle modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh conclude che la/e autorizzazione/i all'immissione in commercio dei prodotti oggetto di questa
singola valutazione PSUR debba/no essere modificata/e. Nella misura in cui altri prodotti medicinali
contenenti oxaliplatino siano attualmente autorizzati nell’lUE o siano soggetti a future procedure di
autorizzazione nell’'UE, il CMDh raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in commercio vengano
modificate di conseguenza.



Allegato 11

Emendamenti alle informazioni sul/i prodotto/i medicinale/i autorizzato/i a
livello nazionale



Emendamenti da includere nelle sezioni pertinenti del Riassunto delle caratteristiche del prodotto
(nuovo testo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

- Sezione 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nel SOC Patologie della cute e del sottocutaneo, con
frequenza non nota:

Vasculite da ipersensibilita

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nel SOC Patologie del sistema emolinfopoietico, con
frequenza non nota:

Pancitopenia autoimmune

La descrizione dell’allergia/reazione allergica nella tabella di elenco delle reazioni avverse dovra essere
modificata come segue (aggiunta):

“Allergie/reazioni allergiche molto comuni che si verificano principalmente durante I'infusione, talvolta fatali.
Le reazioni allergiche comuni comprendono eruzione cutanea, in particolare orticaria, congiuntivite e rinite.
Le reazioni anafilattiche o anafilattoidi comuni comprendono broncospasmo, angioedema, ipotensione,

sensazione di dolore al petto e shock anafilattico. Con oxaliplatino €& stata inoltre segnalata
ipersensibilita ritardata ore o addirittura giorni dopo l'infusione.

Emendamenti da includere nelle sezioni pertinenti del Foglio illustrativo (nuovo testo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Foglio illustrativo

4. Possibili effetti indesiderati

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte con frequenza non nota (la frequenza non puo essere
stimata in base ai dati disponibili):

Reazione autoimmune che determina la riduzione di tutte le linee cellulari ematiche
(pancitopenia autoimmune).

La seguente dicitura dovra essere modificata come segue (aggiunta):

“Informi immediatamente il Suo medico se osserva uno dei seguenti sintomi:

Sintomi di una reazione allergica o anafilattica con segni improvvisi come eruzione, prurito od orticaria sulla
pelle, difficolta a ingerire, gonfiore di viso, labbra, lingua o altre parti del corpo, respiro affannoso o sibilante
o difficolta respiratorie, stanchezza estrema (potrebbe avere la sensazione di imminente svenimento). Nella
maaqgaior parte dei casi, questi sintomi_si_sono verificati durante l'infusione o subito dopo. ma

reazioni allergiche ritardate sono state osservate ore o addirittura giorni dopo l'infusione.”




Allegato 111

Tempistiche per I'inserimento della presente posizione



Tempistiche per I'inserimento dell’accordo

Adozione dell’accordo del CMDh: Meeting del CMDh di Gennaio 2016

Trasmissione alle Autorita nazionali competenti delle | 12 Marzo 2016
traduzioni degli allegati all’accordo:

Implementazione dell’accordo da parte degli Stati | 11 Maggio 2016
membri (presentazione della modifica da parte del
Titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio):




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto oksaliplatinos
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Mokslinéje literaturoje pateikta keletas atvejy apie vélyvasias padidéjusio jautrumo reakcijas,
susijusias su oksaliplatina. Atvejo pranesimai pateikia tvirty jrodymy apie priezastinj vélyvosios
padidéjusio jautrumo reakcijos rysj su oksaliplatina (pvz., pateikiama informacijos apie reakcijos
pasikartojima atnaujinus oksaliplatinos vartojima, kai nebuvo vartojama kitokiy vaistiniy
preparaty). Dél to PRAC, atsizvelgdamas | perzilirétus atvejus, padaré iSvada, kad vélyvosios
padidéjusio jautrumo reakcijos rizika turi biti jtraukta | alerginiy reakcijy aprasyma preparato
charakteristiky santraukos (PCS) 4.8 skyriy po nepageidaujamy, reakcijy saraso lentelés.
Atitinkamai turi biti atnaujintas pakuoteés lapelis.

Atlikus bendrg su oksaliplatina susijusio padidéjusio jautrumo sukelto vaskulito paieSkg visuose
EudraVigilance duomeny bazés sSaltiniuose, nustatyti 8 atvejai. Remiantis Siy atvejy analize buvo
padaryta iSvada, kad rysys tarp oksaliplatinos ir padidéjusio jautrumo sukelto vaskulito gali buti
laikomas galimu dél sutapimo laiko atzvilgiu ir tikétino mechanizmo (su vaistiniu preparatu
susijusio imuninio komplekso ligos). PRAC padaré iSvada, kad padidéjusio jautrumo sukeltas
vaskulitas turi bati jtrauktas | oksaliplatinos PCS 4.8 skyriy kaip nepageidaujamas poveikis, kuris
nustatytas po vaistinio preparato patekimo j rinkg ir kurio daznis nezinomas. Atitinkamai turi bti
atnaujintas pakuotés lapelis.

Mokslinéje literatliroje aprasyti atvejo pranesSimai apie oksaliplatinos sukeltg imuninés kilmés
pancitopenijg. Kiekvienu atveju buvo serologiniy duomeny apie nustatytus nuo oksaliplatinos
priklausomus trombocity, eritrocity ir neutrofily antikGnus. Dél to PRAC padaré iSvada, kad
autoimuniné pancitopenija turi bati jtraukta j oksaliplatinos PCS 4.8 skyriy kaip nepageidaujamas
poveikis, kuris nustatytas po vaistinio preparato patekimo i rinkg ir kurio daznis nezinomas.
Atitinkamai turi bati atnaujintas pakuotes lapelis.

Atsizvelgdamas | jvertinto PASP duomenis, PRAC mano, kad reikia padaryti vaistiniy preparatu,
kuriy sudétyje yra oksaliplatinos, informacijos pakeitimus.

Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél oksaliplatinos, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos oksaliplatinos, naudos ir rizikos
santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra oksaliplatinos, arba ateityje ES bus
praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy,
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedurg registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-
u) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
- 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta prie organy, sistemy klasés ,,Odos ir
poodinio audinio sutrikimai® daznio grupés ,Nezinomas".

Padidéjusio jautrumo sukeltas vaskulitas

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta prie organy sistemy klasés , Kraujo ir
limfinés sistemos sutrikimai® daznio grupés ,Nezinomas".

Autoimuniné pancitopenija

Alergijos ir alerginiy reakcijy aprasymas po nepageidaujamy reakcijy saraso lentelés turi bati
atnaujintas taip kaip nurodyta_(papildytas):

»Labai daznos alergijos arba alerginés reakcijos, daugiausia pasireiskiancios infuzijos metu, kartais
mirtinos. [prastos alerginés reakcijos apima odos iSbérima (ypac dilgéline), konjunktyvita ir rinita.
Iprastos anafilaksinés arba anafilaktoidinés reakcijos apima bronchy spazma, angioneurozine
edema, hipotenzijg, kritinés skausmo pojitj ir anafilaksinj Soka. Pranesta apie su oksaliplatinos
vartojimu susijusi vélyvaijj padidéjusj jautruma, pasireiskiantj po infuzijos praéjus
kelioms valandoms ar net dienoms. “

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Pakuotés lapelis
4. Galimas Salutinis poveikis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi bati jtrauktos prie daznio grupés ,Daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis)®.

Alerqginis vaskulitas (kraujagysliu uzdegimas)

Autoimuniné reakcija, sukelianti visy rasiy kraujo lasteliy kiekio sumazéjima
(autoimuniné pancitopenija).

Toliau pateikiama informacija turi bati atnaujinta taip kaip nurodyta (papildyta):

~Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite bet kurj toliau iSvardytg poveikj.

Alerginés arba anafilaksinés reakcijos simptomai su staiga pasireiskianciais pozymiais, pvz., odos
iSbérimu, niezéjimu arba dilgéline, rijimo pasunkéjimu, veido, lGpy, liezuvio arba kity kaino daliy,
patinimu, dusuliu, $vokstimu arba sutrikusiu kvépavimu, labai stipriu nuovargiu (galite jausti, kad
tuoj apalpsite). Dazniausiai tokiy simptomuy atsiranda infuzijos metu arba i$ karto po jos,

taciau stebéta ir vélyvuju alerginiuy reakciju, pasireiskusiu po infuzijos praéjus kelioms
valandoms ar net dienoms.“




Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. sausio mén. CMD(h) poseédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-03-12
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-05-11

(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par oksaliplatina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Literatura minéti zinojumi par vairakiem vélinas paaugstinatas jutibas reakcijas gadijumiem, kas
saistiti ar oksaliplatina lietoSanu. Gadijumu zinojumi sniedz skaidru pieradijumu par So vélino
paaugstinatas jutibas reakciju célonsakaribu ar oksaliplatina lietoSanu (pieméram, informacija par
pozitivu reakciju péc atkartotas zalu lietoSanas uzsaksanas, citu zalu nelietoSana utt.). Tadél,
pamatojoties uz izskatitajiem gadijumiem, PRAC secinaja, ka informacija par vélinas paaugstinatas
jutibas reakcijas risku jaieklauj alergisku reakciju apraksta oksaliplatina ZA 4.8. apakSpunkta
blakusparadibu saraksta tabulas veida. Atbilstosi jaatjaunina lieto3anas instrukcija.

Ar oksaliplatina lietoSanu saistita paaugstinatas jutibas vaskulita apkopojosa mekléSana Eudravigilance
datubazé no visiem avotiem tika atlasiti 8 gadijumi. So gadijumu parskata rezultata tika secinats, ka
oksaliplatina lietoSanas un paaugstinatas jutibas vaskulita saistibu var uzskatit par iesp&jamu, jo
pastav saistiba laika un ir ticams ar zalu lietoSanu saistitas iminkompleksas slimibas mehanisms. PRAC
secinaja, ka paaugstinatas jutibas vaskulits jaieklauj oksaliplatina ZA 4.8. apaksSpunkta ka nevélama
blakusparadiba, kas novérota pécredistracijas perioda ar biezumu “nav zinami”. Atbilstosi jaatjaunina
lietoSanas instrukcija.

Literatura aprakstiti zinojumi par oksaliplatina izraisitu iminas sistémas medi€tu pancitopéniju. Katra
gadijuma serologiskas atrades ietvéra pret trombocitiem, eritrocitiem un neitrofiliem leikocitiem
pozitivas no oksaliplatina lietoSanas atkarigas antivielas. Tadél PRAC secinaja, ka autoimiina
pancitopénija jaieklauj oksaliplatina ZA 4.8. apaksSpunkta ka nevélama blakusparadiba, kas novérota
pécredistracijas perioda ar biezumu “nav zinami”. Atbilstosi jaatjaunina lietoSanas instrukcija.

Tadé], nemot véra izskatitaja PADZ noraditos datus, PRAC uzskatija, ka nepiecieSamas izmainas
oksaliplatinu saturosu zalu informacija.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secindjumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par oksaliplatinu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu(-as) oksaliplatinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur oksaliplatinu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
- 4.8. apakSpunkts

Turpmak minéta blakusparadiba japievieno OSK Adas un zemadas audu bojajumi, noradot biezumu
“nav zinami”:

Paaugstinatas jutibas vaskulits

Turpmak minéta blakusparadiba japievieno pie OSK Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi, noradot
biezumu “nav zinami”:

Autoimuna pancitopénija

Alergijas/alergiskas reakcijas apraksts zem blakusparadibu saraksta tabulas veida jamaina S$adi
(papildinajums):

“Loti biezi alerdija/alerdiskas reakcijas, kas rodas galvenokart infazijas laika, dazkart ar letalu
iznakumu. Biezi alerdiskas reakcijas ietver adas izsitumus, Tpasi natreni, konjunktivitu un iesnas. Biezi
anafilaktiskas vai anafilaktoidas reakcijas ietver bronhu spazmas, angioneirotisku tdsku, hipotensiju,
sapju sajatu kratis un anafilaktisku Soku. Péc oksaliplatina lietoSanas zinots ari par vélinu
paaugstinatu jutibu vairakas stundas vai pat dienas péc infiizijas ievadiSanas.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos lietosanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzestais teksts parsvitrets)

LietoSanas instrukcija
4. Iespéjamas blakusparadibas

Japievieno turpmak minétas blakusparadibas, noradot biezumu “nav zinami” (biezumu nevar noteikt
pEc pieejamiem datiem):

Alerdisks vaskulits (asinsvadu iekaisums)

Turpmak minétas norades jamaina sadi (papildinajums):

“Nekaveéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kaut kas no turpmak minéta:
alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas simptomi ar tadam pékspam pazimém ka adas izsitumi, nieze vai
natrene, apgritinata riSana, sejas, |Gpu, méles vai citu kermena daju pietiikums, aizdusa, séksana vai
apgritinata elposana, izteikts nogurums (var bit sajita, ka varat nodibt). Vairuma gadijumu Sie
simptomi radas infazijas laika vai uzreiz péc tas, bet novérotas ari vélinas alergiskas
reakcijas vairakas stundas vai pat dienas péc infiazijas ievadiSanas.”




111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pieneméana CMDh sanaksme 2016. gada janvari

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosatiSana 2016. gada 12. marts
valstu kompetentajam iestadém

Vienosanas ieviesana dalibvalstis (redistracijas 2016. gada 11. maijs
apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal oxaliplatin , il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Fil-letteratura, gew irrapportati hafna kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva b’dewmien
assocjati ma’ oxaliplatin. Ir-rapporti dwar il-kazijiet jipprovdu evidenza qawwija ta’ assocjazzjoni
kawzali bejn din ir-reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva b’dewmien u oxaliplatin (ez. informazzjoni
dwar effett pozittiv wara li l-prodott jerga’ jinghata, in-nugqas ta’ medikazzjoni ohra ec¢.).Ghalhekk,
abbazi tal-kazijiet li gew riveduti, il-PRAC ikkonkluda li r-riskju ta’ sensittivita eccessiva b’dewmien
ghandu jigi inkluz fid-deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet allergici f’sezzjoni 4.8 tal-SmPC taht il-lista
b*forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi. Bl-istess mod ghandu jigi aggornat ukoll il-fuljett ta’ taghrif.

Ricerka kumulattiva ta’ vaskulite ta’ sensittivita eccessiva b’oxaliplatin fid-dejtabejz tal-
EudraVigilance mis-sorsi kollha sabet 8 kazijiet. L-analizi ta’ dawn il-kazijiet twassal ghal
konkluzjoni li asso¢jazzjoni bejn oxaliplatin u vaskulite ta’ sensittivita ecCessiva tista’ tigi kkunsidrata
bhala possibbli minhabba relazzjoni temporali u 1-probabbilta 1i ssehh permezz ta” mard ta’ kumpless
immunitarju relatat mal-medicina. II-PRAC ikkonkluda li vaskulite ta’ sensittivita eccessiva ghandha
tigi mizjuda f’sezzjoni 4.8 tal-SmPC ta’ oxaliplatin bhala effetti avversi osservati b’frekwenza mhux
maghrufa mill-esperjenza wara li I-prodott tqieghed fis-suq. Bl-istess mod ghandu jigi aggornat ukoll
il-fuljett ta’ taghrif.

Fil-letteratura gew deskritti rapporti ta’ kazijiet ta’ pancitopinja relatata mas-sistema immunitarja
kkawzata minn oxaliplatin. Is-sejbiet serologici inkludew antikorpi dipendenti minn oxaliplatin
pozittivi ghall-plejtlits, ghac-¢elluli homor fid-demm u ghan-newtrofili. Ghalhekk il-PRAC
ikkonkluda li pancitopinja awtoimmunitarja ghandha tigi mizjuda f’sezzjoni 4.8 tal-SmPC ta’
oxaliplatin bhala effett avvers osservati mill-esperjenza wara li I-prodott tqieghed fis-suq b’frekwenza
mhux maghrufa. Bl-istess mod ghandu jigi aggornat ukoll il-fuljett ta’ taghrif.

Ghalhekk, skont id-dejta ipprezentata fil-PSURS irriveduti, il-PRAC gies li I-bidliet fl-informazzjoni
dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom oxaliplatin, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal oxaliplatin is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
beneficcju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) oxaliplatin huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
medicinali addizzjonali li fihom oxaliplatin huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti
ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness Il

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medi¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa Hgassat)>

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi mizjuda taht 1-SOC Disturbi fil-Gilda u fit-tessuti ta’ Taht il-
Gilda b’ frekwenza mhux maghrufa:

Vaskulite ta’ sensittivita eccessiva

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi mizjuda taht 1-SOC Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika b’ frekwenza mhux maghrufa:

Pancitopinja awtoimmunitarja

ld-deskrizzjoni ta’ allergija/ reazzjoni allergika taht il-lista b’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi
ghandha tigi riveduta kif gej (zieda):

“Allergiji/reazzjonijiet allergi¢i komuni hafna, 1i jsehhu l-izjed waqt 1-infuzjoni, xi kultant fatali.
Reazzjonijiet allergi¢i komuni jinkludu raxx fil-gilda, I-aktar urtikarja, konguntivite, u rinite.
Reazzjonijiet komuni anafilattic¢i jew li jixbhu dawk anafilatti¢i jinkludu bronkospazmu, angjoedima,
ipotensjoni, sensazzjoni ta’ ugigh fis-sider u xokk anafilattiku. B’oxaliplatin giet ukoll irrapportata
sensittivita eccessiva b’dewmien sighat jew anki granet wara l-infuzjoni

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (it-test gdid huwa
sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)>

Fuljett ta’ taghrif
4. Effetti sekondarji possibbli

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi mizjuda b’frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax
tigi stmata mid-dejta disponibbli):

Vaskulite allergika (infjammazzjoni tat-tubi vaskulari)

Reazzjoni awtoimmunitarija li twassal ghal tnaqqis ’kull tip ta’ ¢ellula tad-demm (pancitopinja
awtoimmunitarja).

It-tikketta li gejja ghandha tigi riveduta kif gej_(zieda):

“ Minnufih ghid lit-tabib tieghek jekk tinduna b’xi wiehed minn dawn li gejjin:

Sintomi ta’ reazzjoni allergika jew anafilattika b’sinjali ’daqqa bhal raxx, hakk jew urtikarja fil-gilda,
diffikultajiet biex tibla’, netha tal-wic¢, xufftejn jew partijiet ohra tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew
diffikulta biex tichu n-nifs, gheja estrema (tista’ thoss li ser tintilef minn sensik). Fil-parti I-kbira tal-
kazijiet , dawn is-sintomi jsehhu waqt l-infuzjoni jew immedjatament wara izda reazzjonijiet
allergici b’dewmien gew ukoll osservati sighat jew anki granet wara l-infuzjoni.”
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Jannar 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

12 Marzu 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

11 Mejju 2016
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Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor oxaliplatin,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

In literatuur zijn verscheidene gevallen gerapporteerd van vertraagde overgevoeligheidsreacties,
geassocieerd met oxaliplatin. De meldingen geven sterk bewijs voor een causaal verband tussen
deze vertraagde overgevoeligheidsreacties en oxaliplatin (bijv. informatie over positieve re-
challenge, afwezigheid van co-medicatie, etc.). Gebaseerd op de beoordeelde meldingen heeft de
PRAC daarom geconcludeerd dat het risico op vertraagde overgevoeligheidsreacties opgenomen
dient te worden in rubriek 4.8 van de SPC onder de tabel van de bijwerkingen. De
patiéntenbijsluiter dient overeenkomstig aangepast te worden.

Een cumulatieve zoekopdracht in alle bronnen van de Eudravigilance-database naar
overgevoeligheidsvasculitis en oxaliplatin heeft 8 meldingen opgeleverd. Beoordeling van deze
meldingen leidt tot de conclusie dat een verband tussen oxaliplatin en overgevoeligheidsvasculitis
als mogelijk kan worden beschouwd door de temporele relatie en het plausibele mechanisme via
geneesmiddel-gerelateerde immuuncomplexziekte. De PRAC heeft daarom geconcludeerd dat
overgevoeligheidsvasculitis toegevoegd dient te worden aan rubriek 4.8 van de oxaliplatin SPC als
bijwerking waargenomen tijdens post-marketing ervaring met frequentie niet bekend. De
patiéntenbijsluiter dient overeenkomstig aangepast te worden.

In de literatuur zijn meldingen beschreven van immuun-gemedieerde pancytopenie, geinduceerd
door oxaliplatin. Elke melding bevatte serologische uitkomsten waaronder positieve oxaliplatin-
afhankelijke antilichamen tegen bloedplaatjes, rode bloedcellen en neutrofielen. De PRAC heeft
daarom geconcludeerd dat auto-immune pancytopenie toegevoegd dient te worden aan rubriek 4.8
van de oxaliplatin SPC als bijwerking waargenomen tijdens post-marketing ervaring met frequentie
niet bekend. De patiéntenbijsluiter dient overeenkomstig aangepast te worden.

Afgaande op de data zoals gepresenteerd in de beoordeelde PSURs is de PRAC daarom van mening
dat de aanpassingen aan de productinformatie van oxaliplatin-bevattende geneesmiddelen
gerechtvaardigd zijn,, [ Mis en forme : Néerlandais (Pays-Bas) ]

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor
het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor oxaliplatin is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame
stof(fen) oxaliplatin bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die oxaliplatin bevatten op dit moment
in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.
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Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal
geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,

verwijderde tekst doorgehaald)>

Samenvatting van de productkenmerken
. Rubriek 4.8

De volgende bijwerking dient toegevoegd te worden onder de SOC Huid- en
onderhuidaandoeningen met frequentie niet bekend:

Overgevoeligheidsvasculitis

De volgende bijwerking dient toegevoegd te worden onder de SOC Bloed- en lymfestelsel-
aandoeningen met frequentie niet bekend:

Auto-immune pancytopenie

De beschrijving van allergie/allergische reactie onder de tabel van de bijwerkingendient als volgt
aangepast te worden (toevoeding):

“Zeer vaak voorkomende allergién/allergische reacties kunnen optreden, vooral tijdens infusie,
welke fataal kunnen zijn. Vaak voorkomende allergische reacties zijn o.a. rash, met name urticaria,
conjunctivitis en rhinitis. Vaak voorkomende anafylactische of anafylactoide reacties zijn o.a.
bronchospasme, angio-oedeem, hypotensie, gevoel van pijn op de borst en anafylactische shock.
Vertraagde overgevoeligheid is gemeld bij oxaliplatin na uren of zelfs dagen na infusie.”

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deergehaatd)>

Bijsluiter

4. Mogelijke bijwerkingen

De volgende bijwerkingen dienen toegevoegd te worden met frequentie niet bekend (kan met de
beschikbare gegevens niet worden bepaald):

Allergische vasculitis (ontsteking van de bloedvaten)
Auto-immuunreactie leidend tot een vermindering van alle typen bloedcellen (auto-

immuunpancytopenie).

De volgende labelling dient als volgt aangepast te worden (toevoeding):

“Vertel het onmiddellijk uw arts als u een van de volgende symptomen bemerkt:

Symptomen van een allergische of anafylactische reactie met plotselinge signalen zoals uitslag,
jeuk of bultjes op de huid, moeilijkheden met slikken, zwelling van het gezicht, lippen, tong of
andere delen van het lichaam, kortademigheid, fluitende of bemoeilijkte ademhaling, extreme
moeheid (gevoel van flauwvallen). In de meeste gevallen treden deze symptomen op tijdens
de infusie of onmiddellijk daarna, maar vertraagde allergische reacties zijn ook
waargenomen uren of zelfs dagen na infusie.”
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

januari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale
bevoegde instanties:

12 maart 2016

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door
de lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):

11 mei 2016
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR) for oksaliplatin er de vitenskapelige konklusjonene som
falger:

Flere tilfeller av forsinkede hypersensitivitetsreaksjoner knyttet til oksaliplatin er rapportert i
litteraturen. Rapportene gir sterke holdepunkter for en arsakssammenheng mellom forsinket
hypersensitivitetsreaksjon og oksaliplatin (f.eks. informasjon om positiv re-challenge, fraveer av
andre legemidler osv.). Pa basis av de gjennomgatte sakene konkluderer PRAC derfor at risikoen
for forsinket hypersensitivitet bgr inkluderes i beskrivelsen av allergiske reaksjoner i pkt. 4.8 i
bivirkningstabellen i preparatomtalen. Pakningsvedlegget oppdateres tilsvarende.

Et kumulativt sgk pa hypersensitivitetsvaskulitt og oksaliplatin i EudraVigilance-databasen fra alle
kilder fant 8 tilfeller. Gjennomgang av disse sakene fgrte til konklusjonen at en forbindelse mellom
oksaliplatin og hypersensitivitetsvaskulitt kan vurderes som mulig pga. kronologisk sammenheng
og plausibel mekanisme via legemiddelrelatert immunkomplekssykdom. PRAC konkluderte med at
hypersensitivitetsvaskulitt skal tas inn i pkt. 4.8 i preparatomtale for oksaliplatin som bivirkning
observert etter markedsfgring med ukjent frekvens. Pakningsvedlegget oppdateres tilsvarende.

Enkeltrapporter av immunmediert pancytopeni indusert av oksaliplatin, er beskrevet i litteraturen. |
hvert tilfelle inkluderte serologiske funn positive oksaliplatinavhengige antistoff til blodplater, rgde
blodceller og neutrofile. PRAC konkluderte derfor at autoimmun pancytopeni bgr inkluderes i pkt.
4.8 i oksaliplatins preparatomtale som bivirkning observert etter markedsfgring med ukjent
frekvens. Pakningsvedlegget oppdateres tilsvarende.

I lys av dataene presentert i de gjennomgatte PSURene, ansa PRAC derfor at det var ngdvendig
med endringer i produktinformasjonen til legemidler som inneholder oksaliplatin.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for oksaliplatin mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet
for legemidler som inneholder virkestoffet oksaliplatin er positivt, under forutsetning av de
foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-
en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder oksaliplatin er godkjent i EU/EZS,
eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EZS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er
understreket oqg i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)

Preparatomtale
- Pkt. 4.8

Den fglgende bivirkningen bgr tas med under organklasse Hud- og underhudssykdommer, med
ikke kjent frekvens:

Hypersensitivitetsvaskulitt

Den fglgende bivirkningen bgr tas med under organklasse Sykdommer i blod og lymfatiske
organer, med ikke kjent frekvens:

Autoimmun pancytopeni

Beskrivelsen av allergi/allergisk reaksjon i bivirkningstabellen bgr revideres som faglger (tillegq av
tekst):

“Sveert vanlige allergier/allergiske reaksjoner, som fagrst og fremst oppstar under infusjon, noen
ganger dgdelig. Vanlige allergiske reaksjoner inkluderer hudutslett, seserlig urticaria, konjunktivitt
og rhinitt. Vanlige anafylaktiske eller anafylaktoide reaksjoner inkluderer bronkospasme,
angiogdem, hypotensjon, folelse av brystsmerte og anafylaktisk sjokk. Forsinket

hypersensitivitet er ogsa blitt rapportert for oksaliplatin timer eller til og med flere dager
etter infusjonen.

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er
understreket oqg i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)

Pakningsvedlegg
4. Mulige bivirkninger

Falgende bivirkninger bgr inkluderes med en frekvens ikke kjent (kan ikke anslas utifra
tilgjengelige data):

Allergisk vaskulitt (betennelse i blodarene)

Autoimmun reaksjon som fagrer til redusert antall av alle typer blodceller (autoimmun

pancytopeni).

Falgende tekst bgr legges til:

“Fortell legen din umiddelbart dersom du oppdager noe av fglgende:

Symptomer pa en allergisk eller anafylaktisk reaksjon med raskt innsettende symptomer som
utslett, klge eller elveblest, svelgevansker, opphovning av ansikt, lepper, tunge eller andre deler av
kroppen, kortpustethet, hvesende pust eller pusteproblemer, ekstrem tretthet (du kan fgle at du er

i ferd med a besvime). 1 de fleste tilfellene oppstar disse symptomene under infusjonen
eller umiddelbart etterpa, men forsinkede allergiske reaksjoner er blitt sett timer eller til

0oqg med dager etter infusjonen''.
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

12. mars 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

11. mai 2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla oksaliplatyny, wnioski
naukowe sg nastepujace:

W literaturze opisano kilka przypadkow opdznionej reakcji nadwrazliwosci zwigzanej ze
stosowaniem oksaliplatyny. Opisy tych przypadkow przedstawiajq istotne informacje wskazujace na
wystepowanie zwigzku przyczynowego opoznionej reakcji nadwrazliwosci ze stosowaniem
oksaliplatyny (np. informacje dotyczace nawrotu objawéw po ponownym podaniu leku, brak
jednoczesnego stosowania innych lekéw itp.) W zwigzku z powyzszym, na podstawie oceny
przedstawionych przypadkéw, PRAC uznat, ze w punkcie 4.8 CHPL, w informacji dotyczacej reakcji
alergicznych znajdujacej sie ponizej tabelarycznego zestawienia dziatan niepozadanych, nalezy
zamiesci¢ opis ryzyka reakcji nadwrazliwosci. Nalezy réwniez odpowiednio uaktualni¢ informacje
zawarte w ulotce dla pacjenta.

W wyniku przeszukiwania danych pochodzacych ze wszystkich zrédet, zawartych w bazie
EduraVigilance, odnaleziono 8 przypadkdw alergicznego zapalenia naczyn wystepujacego w wyniku
stosowania oksaliplatyny. Analiza tych przypadkéw prowadzi do wniosku, ze zwigzek miedzy
oksaliplatyng i alergicznym zapaleniem naczyn mozna uznac za prawdopodobny z uwagi na zwigzek
czasowy oraz zalezny od leku, prawdopodobny mechanizm choroby komplekséw
immunologicznych. Komitet PRAC uznat, ze informacje dotyczace alergicznego zapalenia naczyn
nalezy doda¢ w punkcie 4.8 ChPL oksaliplatyny, jako dziatanie niepozgdane zaobserwowane w
okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wystepujace z czestoscig nieznana.
Nalezy rowniez odpowiednio uaktualni¢ informacje zawarte w ulotce dla pacjenta.

W literaturze opisano przypadki pancytopenii autoimmunologicznej wywotanej stosowaniem
oksaliplatyny. W kazdym przypadku badania serologiczne wykazywaty obecnos$¢ zaleznych od
oksaliplatyny przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi, krwinkom czerwonym i
neutrofilom. W zwigzku z tym PRAC uznat, ze w punkcie 4.8 ChPL oksaliplatyny nalezy dodac¢
informacje dotyczaca pancytopenii autoimmunologicznej, jako dziatania niepozadanego
zaobserwowanego w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wystepujacego z
czestoscig nieznang. Nalezy réwniez odpowiednio uaktualni¢ informacje zawarte w ulotce dla
pacjenta.

W oparciu o dane przedstawione w raportach PSUR, PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie
zmian do drukéw informacyjnych produktdw leczniczych zawierajacych oksaliplatyne.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych oksaliplatyny, CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
oksaliplatyne nie zmienit sie, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktdw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace oksaliplatyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst
przekresiony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w punkcie ,Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”
klasyfikacji uktadow i narzadoéw z nieznang czestoscig wystepowania:

Alergiczne zapalenie naczyin

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w punkcie ,Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”
klasyfikacji uktadow i narzadoéw z nieznang czestoscig wystepowania:

Pancytopenia autoimmunologiczna

Informacje dotyczacq reakcji alergicznych, zamieszczong ponizej tabelarycznego zestawienia
dziatan niepozadanych, nalezy uzupetni¢ (dodag) jak ponizej:

»,Bardzo czesto: alergie i (lub) reakcje alergiczne, zwykle wystepujace podczas infuzji, czasami
prowadzace do zgonu. Czesto reakcje alergiczne, takie jak wysypka skérna, szczegoélnie pokrzywka,
zapalenie spojowek, zapalenie btony $luzowej nosa. Czesto reakcje anafilaktyczne lub
anafilaktoidalne, w tym skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie, uczucie bélu

w klatce piersiowe]j i wstrzas anafilaktyczny. Zgtaszano opéznione reakcje nadwrazliwosci po
zastosowaniu oksaliplatyny wystepujace kilka godzin lub nawet kilka dni po infuzji.”

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst jest podkresélony i pogrubiony, usuniety tekst przekresleny)

Ulotka dla pacjenta

. Mozliwe dziatania niepozadane

Nastepujgce dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig wystepowania: czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Alergiczne zapalenie naczyi (zapalenie naczyin krwionosnych)

4



Reakcja autoimmunologiczna powodujaca zmniejszenie liczby wszystkich komérek krwi

(pancytopenia autoimmunologiczna).

Ponizsza informacje nalezy zmieni¢ (doda¢€) jak ponizej:

.Nalezy niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem w przypadku wystgpienia nastepujacych
objawéw niepozadanych:

Objawy alergii lub reakcji anafilaktycznej z nagtymi objawami, takimi jak: wysypka, swedzenie,
pokrzywka skéry, trudnosci z przetykaniem, obrzek twarzy, ust, jezyka lub innych czesci ciata,
skrocenie oddechu, $wiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, krancowe wyczerpanie
(pacjent moze sie poczué, jakby miat zemdle¢). W wiekszosci przypadkéw, opisane objawy
wystepuja w trakcie lub bezposrednio po infuzji, jednak opéznione reakcje alergiczne

obserwowano rowniez wiele godzin lub nawet dni po infuzji.”
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH w styczniu 2015 r.

panstwa czitonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

Przekazanie ttumaczen aneksow do 12/03/2016
postanowienia wiasciwym organom

narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 11/05/2016
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Conclusoes Cientificas e fundamentos para alteracao dos termos da
Autorizacdo de Introdugcéo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os RPSs para oxaliplatina, as conclusdes
cientificas sdo as seguintes:

Varios casos de reacdes de hipersensibilidade retardada associados a oxaliplatina foram relatados na
literatura. Os casos notificados fornecem fortes evidéncias de uma associacdo causal desta reac¢édo de
hipersensibilidade retardada com oxliplatina (p.ex. informag¢des sobre rechallenge positivo, auséncia de
outra medicacao, etc.). Portanto, com base nos casos analisados, o PRAC concluiu que o risco de
hipersensibilidade retardada deve ser incluido na descrigdo da secdo de reacc¢des alérgicas 4.8 do RCM
na lista tabulada de reacc¢fes adversas. O folheto informativo deve ser atualizado em conformidade.

Uma pesquisa cumulativa de vasculite de hipersensibilidade com oxaliplatina em todas as fontes na
base de dados Eudravigilance recuperou 8 casos. A revisdo destes casos levou a conclusédo que a
associacao entre oxaliplatina e vasculite de hipersensibilidade pode ser considerada possivel devido a
relacdo temporal e mecanismo plausivel através da doenga complexa imune relacionada com o
medicamento. O PRAC concluiu que a vasculite de hipersensibilidade deve ser adicionada a seccao 4.8
do RCM da oxaliplatina como efeito adverso observado na experiéncia pés-comercializagdo com uma
frequéncia desconhecida. O folheto informativo deve ser actualizado em conformidade.

Relatos de casos de pancitopenia imune-mediada induzida pela oxaliplatina foram descritos na
literatura. Em cada caso, resultados serolégicos incluiram anticorpos oxaliplatina dependente para
plaguetas, glébulos vermelhos e neutréfilos. Portanto o PRAC concluiu que a pancitopenia auto-imune
deve ser adicionada a secédo 4.8 do RCM da oxaliplatina como efeito adverso observado na experiéncia
pos-comercializagdo com uma frequéncia desconhecida. O folheto informativo deve ser actualizado em
conformidade.

Como tal, tendo em conta os dados apresentados na avaliacdo RPS(s), o PRAC considera que as
alteracbes a informacgao do produto dos medicamentos contendo oxaliplatina, eram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamento da recomendacao de alteragédo dos termos de Autorizacdo de Introducdo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas sobre a oxaliplatina o CMDh considera que a relagéo risco-
beneficio do (s) medicamento (s) que contenha(m) a substancia (s) ativa oxaliplatina mantém-se
inalterado face as alterag¢des propostas a informacgao do produto.

O CMDh concluiu que as Autorizagdes de Introducdo no Mercado dos medicamentos referidos nesta
avaliacdo PSUR devem ser alteradas. Na medida em que os medicamentos adicionais contendo
oxaliplatina estdo actualmente autorizados na UE ou estéo sujeitos a processos de autorizacdo futuros
na EU, o CMDh recomenda que essas autoriza¢des de comercializacao sejam alteradas em
conformidade.
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Alteracdes as informac6es do produto de medicamentos autorizados por via
nacional



Alteracoes a ser incluidas nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (texto novo sublinhado e a negrito, texto eliminado riseade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Secdo 4.8

A reacgdo adversa seguinte deve ser adicionada a seguir as SOC “afec¢cGes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos” com a frequéncia “desconhecido”

Vasculite de hipersensibilidade

A reacdo adversa seguinte deve ser adicionada a seguir as SOC “Doencas do sangue e do sistema
linfatico” com a frequéncia “desconhecido”:

Pancitopénia autoimune

A descricdo de alergia/reacdo alérgica por baixo da lista tabulada das reac¢des adversas deve ser
revisto como se segue (adicao):

Alergias muito frequentes/reacfes alérgicas que ocorrem principalmente durante a infuséo, por vezes
fatal. ReacOes alérgicas comuns incluiem erupgdo cutanea, particularmente urticaria, conjutivite e
rinite. ReacBes anafilaticas ou anafilactoides frequentes incluiem broncoespasmo, angioedema,
hipotensao, sensacado de dor toracica e choque anafilatico. Hipersensibilidade retardada também
foi notificada horas ou a até dias apds a infusdo de oxaliplatina.

Alteracdes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Folheto (texto novo sublinhado e a
negrito, texto eliminado riseade)

Folheto informativo

4. Efeitos secundarios possiveis

A reacdo adversa seguinte deve ser adicionada a com a frequéncia “desconhecido” (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis):

Vasculite alérgica (inflamacdo dos vasos sanguineos)

Reacdo auto-imune que conduz a reducéo de todas as linhas de células do sanque
(pancitopenia auto-imune).

A rotulagem seguinte deve ser revista como se segue (adicdo):

“Informe imediatamente o seu médico se notar qualquer um dos seguintes:

Sintomas alérgicos ou reagdo anafilatica com sinais de erupgéo cutadnea, comichdo ou urticaria na pele,
dificuldade em engolir, inchaco da face, labios, lingua ou de outras partes do corpo, falta de ar, pieira
ou dificuldade em respirar, cansaco extremo (pode sentir que vai desmaiar). Na maioria dos casos

estes sintomas ocorrem durante a infusdo ou imediatamente depois mas uma_ reacao
alérqgica retardada também ja foi observada horas ou dias depois da infusdo.”
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Calendario para implementacao desta posicao



Calendario para implementacao deste acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido CMDH de Janeiro de 2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradu¢des dos anexos do
acordo:

12 Margo 2016

Implementacao do acordo pelos Estados
Membros (submisséo de alterag&o pelo Titular de
Autorizacdo de Introducao do Mercado):

11 Maio 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
pentru oxaliplatina transmis de Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (PRAC),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

in literaturd, au fost raportate mai multe cazuri de reactii de hipersensibilitate asociate cu
administrarea oxaliplatinei. Cazurile raportate au furnizat dovezi puternice pentru o relatie de
cauzalitate intre aceasta reactie de hipersensibilitate intarziata si administrarea oxaliplatinei (de
exemplu reaparitie la reluarea administrarii (rechallenge pozitiv), absenta altor medicamente etc.).
In consecintd, pe baza cazurilor revizuite, PRAC a concluzionat c# riscul unei reactii de
hipersensibilitate intarziata trebuie inclus in descrierea reactiilor alergice de la pct. 4.8 din RCP, sub
lista tabelara a reactiilor adverse. Prospectul trebuie actualizat corespunzator.

O cautare in datele cumulate din baza de date EudraVigilance, provenite din toate sursele, privind
aparitia vasculitei de hipersensibilitate la administrarea oxaliplatinei, a gasit 8 cazuri. Analiza
acestor cazuri a dus la concluzia ca poate fi considerata ca posibila o asociere intre administrarea
oxaliplatinei si aparitia vasculitei de hipersensibilitate, din cauza unei relatii temporale si a unui
mecanism plauzibil prin intermediul bolii cu complexe imune determinata de medicament. PRAC a
concluzionat ca vasculita de hipersensibilitate trebuie adaugata la pct. 4.8 din RCP-ul oxaliplatinei
ca reactii adverse observate in experienta dupa punerea pe piata, cu frecventa necunoscuta.
Prospectul trebuie actualizat corespunzator.

in literaturd, au fost descrise cazuri raportate de pancitopenie mediata imun, indusa de
oxaliplatind. In fiecare caz, rezultatele la analizele serologice au inclus prezenta anticorpilor
dependenti de oxaliplatina Tmpotriva trombocitelor, hematiilor si neutrofilelor. Prin urmare, PRAC a
concluzionat ca pancitopenia autoimuna trebuie adaugata la pct. 4.8 din RCP-ul oxaliplatinei ca
reactii adverse observate in experienta dupa punerea pe piata, cu frecventd necunoscuta.
Prospectul trebuie actualizat corespunzator.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC considera ca
modificarile informatiilor despre medicamentele care contin oxaliplatina au fost necesare.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuala si descentralizata pentru
medicamentele de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea termenilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru oxaliplatina, opinia CMDh este ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active
oxaliplatind nu s-a modificat, cu conditia includerii modificarilor propuse in informatiile despre
medicament.

CMDh a fost de acord cu acest punct de vedere, ca trebuie modificatd/modificate
autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaluari
unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in Uniunea Europeana (UE) si alte
medicamente care contin oxaliplatind sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare in
UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod
corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile despre medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters a-festtdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la categoria , Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat” a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”:

Vasculita de hipersensibilitate

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la categoria , Tulburari hematologice si limfatice” a
clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”:

Pancitopenie autoimuna

Descrierea alergiei/reactiei alergice de sub lista tabelara a reactiilor adverse trebuie revizuita dupa
cum urmeaza (adaugare):

LAlergii/reactii alergice foarte frecvente, care apar, in principal, in timpul perfuziei, uneori letale.
Reactiile alergice frecvente includ eruptie cutanata, in special urticarie, conjunctivita si rinita.
Reactiile anafilactice sau anafilactoide frecvente includ bronhospasm, angioedem, hipotensiune
arteriald, senzatie de durere toracica si soc anafilactic. La administrarea oxaliplatinei, a fost
raportata si aparitia hipersensibilitatii intarziate, dupa ore sau chiar zile de la perfuzie.”

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost
subliniat si ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

Prospect

4. Reactii adverse posibile

Urmatoarele reactii adverse trebuie addaugate cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta” (frecventa
nu poate fi estimata din datele disponibile):

Vasculita alergica (inflamatie a vaselor de sange)

Reactie autoimuna care determina scaderea tuturor liniilor celulare ale sangelui

(pancitopenie autoimunad).

Urmatorul text trebuie revizuit dupa cum urmeaza (adaugare):

~Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

Simptome ale unei reactii alergice sau anafilactice cu semne aparute brusc, cum sunt eruptii
trecatoare pe piele, mancarime pe piele sau urticarie, dificultati la inghitire, umflare a fetei,
buzelor, limbii sau a altor parti ale corpului, senzatie de lipsa de aer, respiratie suieratoare sau
dificultati la respiratie, oboseald extrema (este posibil sa aveti senzatia ca lesinati). In
majoritatea cazurilor, aceste simptome au aparut in timpul perfuziei sau imediat dupa,
insa au fost observate si reactii alergice intarziate, aparute dupa ore sau chiar zile de la

perfuzie.”
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Tntrunirea CMDh din ianuarie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

12 Martie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

11 mai 2016




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre postdenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre oxaliplatinu su vedecké zavery
nasledovné:

V literature je uvedenych niekolko pripadov reakcii oneskorenej hypersenzitivity v savislosti

s oxaliplatinou. Pripadové spravy jasne potvrdzuju kauzdlny vztah tejto reakcie oneskorenej
hypersenzitivity s oxaliplatinou (napr. informacie o opakovanom vzniku, absencia iného lieku

a pod.). Preto PRAC na zaklade posudzovanych pripadov rozhodol, Ze riziko oneskorenej
hypersenzitivity sa ma doplnit do popisu alergickych reakcii uvedenych v ¢asti 4.8 v SmPC

v zozname neziaducich ucinkov v tabulkovom formate. Pisomna informacia pre pouzivatela sa ma
s ohladom na vy$$ie uvedené upravit taktieZ.

Kumulativne vyhladavanie pripadov hypersenzitivnej vaskulitidy stvisiace s oxaliplatinou

v databéaze EudraVigilance zo vSetkych zdrojov objavilo 8 pripadov. Preskiimanie tychto pripadov
vedie k zaveru, Ze je nutné brat do Gvahy moZnu stvislost medzi oxaliplatinou a hypersenzitivhou
vaskulitidou vzhladom k ¢asovému vztahu a pravdepodobnému mechanizmu komplexného
imunitného ochorenia vyvolaného liekmi. PRAC rozhodol, Ze hypersenzitivna vaskulitida sa ma
doplnit do éasti 4.8 v SmPC oxaliplatiny ako neZiaduci U¢inok pozorovany v priebehu
postmarketingového sledovania s neznamou frekvenciou. Pisomna informacia pre pouzivatela sa
ma s ohladom na vys$Sie uvedené upravit taktiez.

V literature boli opisané pripadové spravy tykajuce sa pancytopénie sprostredkovanej imunitou,
ktora bola vyvolana oxaliplatinou. Sérologické nalezy zahfiali vo vSetkych pripadoch pozitivne
oxaliplatina-dependentné protilatky proti krvnym dostickam, ¢ervenym krvinkdm a neutrofilom.
Preto PRAC rozhodol, Ze autoimunitna pancytpénia sa ma doplnit do ¢asti 4.8 v SmPC oxaliplatiny
ako neziaduci Ucinok pozorovany v priebehu postmarketingového sledovania s neznamou
frekvenciou. Pisomnd informdcia pre pouZivatela sa ma s ohladom na vy3$Sie uvedené upravit
taktiez.

S ohladom na Gdaje uvedené v spravach PSUR sa vybor PRAC uzniesol, Ze zmeny v informéaciach
o liekoch obsahujucich oxaliplatinu su opodstatnené.

Skupina CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi predlozenymi vyborom PRAC.

Do6vody, na zaklade ktorych sa odporic¢a zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre oxaliplatinu zastava skupina CMDh stanovisko, Zze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujiceho (obsahujtcich) lieCivo oxaliplatinu je priaznivy
za predpokladu, Ze budu v informéacii o lieku prijaté navrhované zmeny.

Skupina CMDh dospela k stanovisku, zZe rozhodnutia o registréacii liekov, ktorych sa tyka toto
jednotné hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporadéa takito zmenu rozhodnuti

o registracii aj pre dalsie lieky s obsahom oxaliplatiny, ktoré s v sucasnej dobe registrované
v Eurdpskej unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha 11
Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Zmeny, ktoré maja byt zahrnuté do prisluénych &asti sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (novy text podciarknuty a tucne, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
N Cast 4.8

Pod triedu organovych systémov ,Poruchy koZe a podkoZného tkaniva“ sa maju doplnit nasledujice
neziaduce reakcie s frekvenciou neznamou:

Hypersenzitivnha vaskulitida

Pod triedu organovych systémov ,,Poruchy krvi a lymfatického systému® sa maju doplnit
nasledujuce neziaduce reakcie s frekvenciou neznamou:

Autoimunitna pancytopénia

V zozname neziaducich Géinkov v tabulkovom formate ma byt popis alergie/alergickej reakcie
opraveny nasledovne (doplnenie):

Lvelmi Casté, niekedy fatdlne, s alergie/alergické reakcie, ku ktorym dochadza v priebehu infazie.
Casté sU reakcie ako kozna vyrazka, najma zihlavka, zépaly spojiviek a rinitida. Casté anafylaktické
alebo anafylaktoidné reakcie zahfmaju bronchospazmus, angioedém, hypotenziu, pocit bolesti na

hrudi a anafylakticky Sok. Oneskorena hypersenzitivita bola hlasena v savislosti
s podavanim oxaliplatiny v priebehu hodin, ¢i dokonca dni po infazii.“

Zmeny, ktoré sa maju zahrnat do prislusnych €asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a
(novy text podciarknuty a tucne, odstraneny text preciarknuty)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
4. Mozné vedlajsie ucinky

Nasledujlce vedlajsie Ucinky sa maju doplnit s frekvenciou nezndmou (nie je mozné odhadnut
z dostupnych Gdajov):

Alerqicka vaskulitida (zapal krvnych ciev)

Autoimunitné reakcie veduce k znizeniu vSetkych krvnych buniek (autoimunitna

pancytopénia).

Nasledujaci text sa ma doplnit takto (doplnenie):

,Okamzite informujte lekara, ak spozorujete niektory z nasledujicich Ucinkov:

. priznaky alergickej reakcie alebo akutny stav z precitlivenosti organizmu (anafylaktické
reakcie) s nahlymi priznakmi ako vyraZka, svrbenie alebo Zihlavka na kozi, problémy
s prehitanim, opuch tvére, pier, jazyka alebo dalsich ¢asti tela, dychavi¢nost, sipot
alebo problémy s dychanim, nadmerna Gnava (mdzZete mat pocit na odpadnutie).
Vo vdadcsine pripadov sa tieto priznaky objavia v priebehu inftizie alebo

bezprostredne po nej, ale boli taktiez hlasené alergické reakcie, ku ktorym dosSlo
v _priebehu hodin alebo aj dni po infazii.“
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éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie zaverov

Prijatie zaverov skupinou CMDh:

Na zasadnuti skupiny CMDh v januari 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrosStatnym organom:

12. marca 2016

Implementécia zaverov ¢lenskymi Statmi
(predlozenie zmeny drzitelom rozhodnutia
o registracii):

11. maja 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(a) za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevaje porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za oksaliplatin so znanstveni zakljucki naslednji:

V literaturi je v zvezi z uporabo oksaliplatina opisanih ve¢ primerov poznih preobcutljivostnih reakcij.
Ta porocila o primerih vsebujejo mocne dokaze o vzrocni povezanosti pozne preobcutljivostne reakcije
in oksaliplatina (npr. informacije o ponovitvi nezelenega ucinka po ponovni uporabi oksaliplatina (t.i.
positive rechallenge), odsotnost drugih zdravil itn.). Zato je odbor PRAC na podlagi pregledanih
primerov sklenil, da je treba tveganje za pozno preobcutljivost vkljuditi v opis alergijskih reakcij v
poglavju 4.8 povzetka glavnih znadilnosti zdravila pod navedbo nezelenih ucinkov v preglednici.
Ustrezno je treba posodobiti navodilo za uporabo.

Kumulativno iskanje primerov preobcutljivostnega vaskulitisa med uporabo oksaliplatina iz vseh virov v
podatkovni bazi EudraVigilance je odkrilo 8 primerov. Na podlagi pregleda teh primerov je treba
povezanost med oksaliplatinom in preobcutljivostnim vaskulitisom obravnavati kot mozno zaradi
c¢asovnega odnosa in verjetnega mehanizma preko bolezni imunskih kompleksov, povezane z
zdravilom. Odbor PRAC je sklenil, da je treba preobcutljivostni vaskulitis dodati v poglavije 4.8
povzetka glavnih znacilnosti oksaliplatina kot nezelen ucinek, opazen po prihodu zdravila na trg in s
pogostnostjo "neznana". Ustrezno je treba posodobiti navodilo za uporabo.

V literaturi so opisani primeri imunske pancitopenije, ki jo je izzval oksaliplatin. V vseh primerih so
seroloski izvidi vkljucevali pozitivha od oksaliplatina odvisna protitelesa proti trombocitom, eritrocitom
in nevtrofilcem. Odbor PRAC je zato sklenil, da je treba avtoimunsko pancitopenijo dodati v poglavje
4.8 povzetka glavnih znacilnosti oksaliplatina kot nezelen ucinek, opazen po prihodu zdravila na trg in
s pogostnostjo "neznana". Ustrezno je treba posodobiti navodilo za uporabo.

Odbor PRAC zato glede na podatke, predstaviljene v pregledanem PSUR/pregledanih PSUR, meni, da so
utemeljene spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo oksaliplatin.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za oksaliplatin je skupina CMDh mnenja, da je razmerje med
korisitjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo zdravilno ucinkovino oksaliplatin, ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za

zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. V kolikor imajo trenutno dovoljenje za promet v EU

druga zdravila, ki vsebujejo oksaliplatin, ali bodo taksSna zdravila predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU v prihodnje, skupina CMDh priporoca tudi ustrezno spremembo njihovih
dovoljenj za promet.



Priloga II

Sprememba informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je pod¢rtano in s krepkim tiskom, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
. Poglavje 4.8

Pri organskem sistemu Bolezni koZe in podkozja je treba dodati naslednje nezelene ucinke s
pogostnostjo "neznana:

Preobcutljivostni vaskulitis

Pri organskem sistemu Bolezni krvi in limfaticnega sistema je treba dodati naslednje nezelene ucinke s
pogostnostjo "neznana':

Avtoimunska pancitopenija

Opis alergije/alergijskih reakcij v seznamu neZelenih ucinkov v preglednici je treba spremeniti kot sledi
(dodatek):

"Zelo pogoste alergije/alergijske reakcije, ki se pojavijo v glavnhem med infundiranjem, vcasih s
smrtnim izidom. Med pogostimi alergijskimi reakcijami so izpusCaj na kozi, zlasti urtikarija, ter
konjunktivitis in rinitis. Med pogostimi anafilakti¢nimi ali anafilaktoidnimi reakcijami so bronhospazem,
angioedem, hipotenzija, bolecina v prsih in anafilakti¢ni Sok. Pozna preobcutljivost je bila opisana
vec ur ali celo dni po infundiranju z oksaliplatinom.

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
poddcrtano in s krepkim tiskom, izbrisano besedilo je preértane)

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

Naslednje nezelene ucinke je treba dodati s pogostnostjo’neznana” (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov):

Alergijski vaskulitis (vhetje krvnih Zil)

Avtoimunska reakcija, ki vodi do zmanjsanja vseh krvnih celic (avtoimunska pancitopenija).

Spodnje besedilo je treba spremeniti kot sledi (dodatek):

“Ce opazite kaj od nastetega nemudoma obvestite svojega zdravnika:

Simptomi alergijske ali anafilakti¢ne reakcije z nenadnimi znaki kot so izpuséaj, srbenje ali koprivnica
na kozi, tezave pri poZiranju, otekanje obraza, ustnic, jezika ali drugih delov telesa, tezko dihanje,
piskanje in otezeno dihanje, huda utrujenost (lahko imate obclutek, da boste omedleli). V_vecini
primerov so se ti simptomi pojavili med infuzijo ali takoj po njej, vendar so se nekaj ur ali

celo dni po infuziji pojavile tudi zapoznele alergijske reakcije."
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Sprejetje odlocitve skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh januarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odloditvi 12. marec 2016
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev odloéitve s strani drzav ¢lanic 11. maj 2016
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsuppdateringarna (PSUR) for oxaliplatin dras
foljande vetenskapliga slutsatser.

Flera fall av fordréjda dverkénslighetsreaktioner associerade med oxaliplatin har rapporterats i
litteraturen. Fallrapporterna ger starka belagg for ett orsakssamband med foérdrdjd
overkanslighetsreaktion associerad med oxaliplatin (t.ex. information om positiv omprovokation,
avsaknad av andra lakemedel etc.). Pa grund av de granskade fallen drar PRAC slutsatsen att fordrojd
overkanslighet bor ingd i beskrivningen av allergiska reaktioner i avsnitt 4.8 av produktresumén under
biverkningstabellen. Bipacksedeln bor foljaktligen ocksa uppdateras.

En kumulativ sékning pa vaskulit pa grund av 6verkanslighet mot oxaliplatin i EudraVigilance
databasen resulterade i 8 fall. Genomgangen av dessa fall leder till slutsatsen att en association mellan
oxaliplatin och vaskulit pa grund av éverkanslighet kan ses som mojligt pa grund av det tidsmassiga
forhallandet och rimlig mekanism via lakemedelsrelaterad immunkomplexmedierad sjukdom. PRAC
drar slutsatsen att vaskulit p& grund av 6verkanslighet bor laggas till i avsnitt 4.8 i SPC:n for
oxaliplatin som en biverkning observerad efter lansering med okand frekvens. Bipacksedeln bor
foljaktligen ocksa uppdateras.

Fallrapporter avseende immunmedierad pancytopeni inducerad av oxaliplatin har beskrivits i
litteraturen. 1 varje fall har serologiska fynd visat pa positiva oxaliplatinberoende antikroppar mot
blodplattar, réda blodkroppar och neutrofiler. PRAC drar darfor slutsatsen att autoimmun pancytopeni
ska laggas till i avsnitt 4.8 i oxaliplatins SPC som en biverkning observerad efter lansering med ok&nd
frekvens. Bipacksedeln bor foljaktligen ocksd uppdateras.

Med anledning av de uppgifter som presenterats i de granskade PSURerna, anser PRAC att andringarna
i produktinformationen av lakemedel innehallande oxaliplatin var berattigade.

CMDh instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for oxaliplatin anser CMDh att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet som innehaller den aktiva substansen oxaliplatin ar foérdelaktigt under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMDh anser att godkannandena for forséaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddémning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller oxaliplatin for narvarande ar godkanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMDh att dessa
godkénnanden for férsaljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text-geremstruken)

Produktresumé

e Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklass (SOC) Hud och subkutan vavnad med
frekvensen Ingen ké&nd frekvens:

Allergisk vaskulit

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklass (SOC) Blod och lymfsystemet med
frekvensen Ingen kénd frekvens:

Autoimmun pancytopeni

Beskrivningen av allergi/allergiska reaktioner under tabulerade listan med biverkningar ska &andras

enligt (tillagq):

”"Mycket vanliga allergier/allergiska reaktioner som intraffar framst under infusion, ibland med ddédlig
utgang. Vanliga allergiska reaktioner inkluderar hudutslag, sarskilt urtikaria, konjunktivit och rinit.
Vanliga anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner omfattar bronkospasm, angiodédem, hypotoni,

kansla av brostsmarta och anafylaktisk chock. Fordrojd overkanslighet har ocksd rapporterats
med oxaliplatin timmar eller till och med dagar efter infusionen.

Anringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genemstruken)

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar

Foljande biverkningar ska laggas till med frekvensen Har rapporterats (férekommer hos oként antal
anvandare):

Allerqgisk vaskulit (blodkéarlsinflammation)

Autoimmun reaktion som leder till minskning av alla typer av blodceller (autoimmun
pancytopeni)

Foljande markning ska laggas till enligt (tillaqq):

’Kontakta omedelbart lakare om du far ndgon eller nagra av féljande symtom:

Symtom pa en allergisk eller anafylaktisk reaktion med plétsliga tecken som hudutslag, klada eller
nasselutslag, svaljsvarigheter, svullnad av ansikte, lappar, tunga eller andra delar av kroppen,
andningssvarigheter, vasande andning eller svart att andas, extrem trotthet (det kan kdnnas som om
du héller pa att svimma). | de flesta av fallen intraffar dessa symtom under infusion eller

omedelbart efter men fordrdjda allergiska reaktioner har ocksé observerats timmar eller till
och med dagar efter infusionen. ”
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMDh éverenskommelse:

CMDh-méte i januari 2016

Overforing av Overséattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
myndigheter:

12 mars 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkédnnande for forsaljning):

11 maj 2016
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