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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 PSUR(s) for paclitaxel, the scientific
conclusions are as follows:

Drug interaction regarding CYP 2C8 and 3A4:

With regards to the paclitaxel-clopidogrel potential interaction PRAC considered that there was a need
to update section 4.5 of the SmPC taking into account information from the published literature
identifying clopidogrel acyl-B-D-glucuronide as a potent time-dependent inhibitor of CYP2C8 and the
first published case report of a clinically relevant interaction between clopidogrel and paclitaxel.

Disseminated intravascular coagulation (DIC):

Based on the review of DIC, PRAC concluded that considering the number of reports and the fact that
the majority of the reported cases were secondary to infection (13 to pulmonary/cardiac infection and
35 to other infections including sepsis) and hepatic dysfunction (17 cases), the following phrase has
been included in section 4.8 of the SmPC:

“Disseminated intravascular coagulation (DIC), often in association with sepsis or multiorgan failure,
has been reported.”

Alopecia:

Based on a review of the clinical trial data and published literature regarding paclitaxel PRAC concluded
that the information available on alopecia in the SmPC should be strengthened, by adding the following
phrases to section 4.8 Undesirable effects:

“Alopecia was observed in 87% of patients and was abrupt in onset. Pronounced hair loss of 250% is
expected for the majority of patients who experience alopecia”.

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 paclitaxel the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing paclitaxel 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
paclitaxel 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 Product Information (new
text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics
. Section 4.5

A warning should be added as follows (or, for products that already have a text on drug interaction
regarding CYP 2C8 and 3A4, the text should be replaced by the text as shown below):

The metabolism of paclitaxel is catalysed, in part, by cytochrome P450 isoenzymes CYP2C8
and CYP3AA4. Therefore, in the absence of a PK drug-drug interaction study, caution should
be exercised when administering paclitaxel concomitantly with medicines known to inhibit
either CYP2C8 or CYP3A4 (e.q. ketoconazole and other imidazole antifungals, erythromycin,

fluoxetine, gemfibrozil, clopldoqrel cimetidine, ritonavir, saquinavir, indinavir, and

exposure. Administering paclitaxel concomitantly with medicines known to induce either
CYP2C8 or CYP3A4 (e.q. rifampicin, carbamazepine, phenytoin, efavirenz, nevirapine) is not

recommended because efficacy may be compromised because of lower paclitaxel exposures.

e Section 4.8

The following phrase should be included in section 4.8 of the SmPC:

Disseminated intravascular coaqulation (DIC), often in association with sepsis or multi-

organ failure, has been reported.

Also, the following phrases should be included in section 4.8 of the SmPC:

Alopecia: Alopecia was observed in 87% of patients and was abrupt in onset. Pronounced
hair loss of =50% is expected for the majority of patients who experience alopecia.

Package Leaflet

Section 2:

The following text should be added to section 2 of the PL under the subparagraph concerning the use
of paclitaxel and other medicines, or, for products that already have a text on these drug interactions,
the text should be replaced by the text as shown below (new text underlined and in bold):

Speak to your doctor when taking paclitaxel at the same time as any of the following:
- medicines for treating infections (i.e. antibiotics such erythromycin, rifampicin, etc.;

ask your doctor, nurse or DharmaC|st if you are unsure whether the medicine vou are

ketoconazole)

- medicines used to help you stabilize your mood also sometimes referred to as anti-
depressants (e.q. fluoxetine

- medicines used to treat seizures (epilepsy) (e.q. carbamazepine, phenytoin)




- medicines used to hel ou lower blood lipid levels (e.q. gemfibrozil

- medicine used for heartburn or stomach ulcers (e.q. cimetidine)
- medicines used to treat HIV and AIDS (e.q. ritonavir, saguinavir, indinavir, nelfinavir,

efavirenz, nevirapine)
- a medicine called clopidogrel used to prevent blood clots.

Section 4:
The following phrases should be added to the PL of all paclitaxel containing products in section 4 (new
text underlined and in bold):

Very common (may affect more than 1 in 10 people):

Loss of hair (the majority of cases of hair loss happened less than one month after starting

aclitaxel. When it happens, hair loss is pronounced (over 50%) in the majority of patients).

Not known (frequency cannot be estimated from the available data):

Disseminated intravascular coaqulation, or "DIC." has been reported. This concerns a
serious condition that makes people bleed too easily, get blood clots too easily. or both.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

September 2016 CMDh meeting

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

19 October 2016

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

18 December 2016
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Haylnm 3aAKJIIYCHUA 1 OCHOBAHUA 32 IIPOMAHA HA YCJIOBUATA HA paapemeﬂneTo(ﬂTa) 3a yHOTpeﬁa



Hayunu 3akiroueHust

[penBun onenpunus noknan Ha PRAC otnocHo [TA/Ib 3a nakiuTakcen, HAyYHUTE 3aKITFOUCHUS Ca, KAKTO
ciieqBa:

JlekapcTBeno B3auMoericteue no orHomenre Ha CYP 2C8 u 3A4:

[lo oTHOWIEHNE HAa TOTEHIMATHOTO B3aUMOACHCTBHE MakiuTakcen-kinonuaorpen, PRAC cuuta, ue e
HeoOXxoaMMo Ja ce akTyanusupa Touka 4.5 Ha KXII, karo ce B3emMar npeaBu myOIMKyBaHUTE
JUTEpaTypHH AaHHH, WACHTU()UIUPAIIN KIOMHAOTrpes auui-f-D-riiokypoHn] KaTo MOIIEeH, 3aBUCEl] OT
Bpemeto uaxubuTop Ha CYP2C8 u mbpBoTO My0OaMKyBaHO CHOOIIEHHE 32 CITydyail Ha KIMHUYHO 3HAYUMO
B3aMMOJIEHCTBHE MEX Y KJIOMHUIOTPEN U MaKINTAKCE.

Jlucemunupana uHTpaBackyaapHa koarynarmus (DIC):

B®b3 ocHoBa Ha nperiena Ha nanHuTe 3a DIC, PRAC npaBu 3akioucHue, 4e mpeaBua Opos Ha
ChOOIICHUATA U (PaKTa, Ye IOBEUCTO OT CHOOILICHUTE CIIy4au ca B pe3yaraT Ha nHdpekuuu (13 Ha
oenonpoOHa nHdexms/ ek Ha ChpLeTo U 35 Ha APYTU HHPEKINH, BKIIOYUTEITHO CEIICUC) U
yepHoapoOHa aucdynkums (17 cirydas), CieTHUAT TEKCT ce BKIoYBa B Touka 4.8 na KXII:

,»Cvobwasa ce 3a oucemunupana unmpasackyiapra koazyrayus (DIC), uecmo cevpszana cve cencuc unu
MYIMUOPSAHHA HEOOCAMBYHOCH. ©

‘

Aunonenus:

B®3 ocHOBa Ha mperiie/; Ha JAHHUTE OT KIIMHUYHO MPOYYBaHe U MyOJIUKYBaHUTE JINTEPATYPHHU TaHHH
oTHOCHO naknurakcesi, PRAC npasu 3akiodeHne, ye HaauuHata nHpopmanus 3a anonerus B KXII
clie/iBa Jia ce MOJICHITH upe3 JT00aBsHe Ha cleTHUsI TeKCT B Touka 4.8 Hekenanu nekapCcTBeHN peakIiH:

wAnoneyus ce nabnooasa npu 87% om nayuenmume u uma éuezanno navano. Mspasen koconao >50 % ce
0UAKBA NPU NO-20IIMA YACM OM NAYUeHmuUme, KOUmo noy4am aioneyus”.

CMDh ce cpriacssa ¢ Hayunute 3axinodenust Ha PRAC.

OcHoBaHus 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHATA HA pa3pelieHNeTo(siTa) 32 ynorpeda

B®3 0cHOBA Ha HAYYHUTE 3aKIT0UYeHUs 3a maknutakces, CMDh cuunta, ye chOTHOIIIEHHETO MOJI3a/pHCK HA
JIeKapCTBEHUSI(UTE) MPOAYKT(H), ChIBPIKAII(H) MAKIATAKCEI, € HEPOMEHEHO C MPEIOKECHUTE POMEHH B
MPOJTYKTOBATa HHPOPMAITHSI.

CMDh noctursa 10 CTaHOBHINETO, Y€ pa3peiieHueTo(sTa) 3a yrnorpeda Ha MpoyKTUTE, MOMAIaIl1 B
obxBara Ha HacTosIaTa efnHHA orleHka Ha [TAJIb, TpsOBa ma 6bae(aT) m3mMeHeHo(n). B cirydanre, ipu
KOUTO JPYTH JICKAPCTBCHH MPOAYKTH, ChIbPKAIIH IMAKIIUTAKCEI, ca MoHacTosIeM pasperienn B EC wimu
ca mpeaMeT Ha Obaenty nporeaypu 3a paspemasane B EC, CMDh npenopsuBa 1a Ob/e HammpaBeHa
CHOTBETHATa MPOMSHA B pa3pelIeHusITa 3a ynoTpeoa.
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HN3meHeHus B MpoayKTOBaTAa MH(pOPManus Ha JieKapCcTBeH(M) MPOAYKT(HM), paspemieH(m) mo
HALMOHAJHM NPoLe1yPH



I/I3MeHeHI/ISI, KOHUTO TpﬂﬁBa Ja 0bJAT BKJIIOYEHH B ChOTBETHHTE TOYKH HA NMPoaAyKTOBaTa
HH(l)OpMaIII/IH (HOBI/UIT TCKCT ¢ OAYEePTaH H yaedesaeH, HU3TPUTHUAT TCKCT %aﬂ-p&eleaﬂé

KpaTka xapakTepuCcTHKA HA POAYKTA
. Touxka 4.5

TpsOBa ma ce 100aBH CICTHOTO MPEAYNIPEKACHHE (VIIH 32 MPOAYKTH, KOUTO BEYE€ UMAT TEKCT 3a
nexapcTBeHu B3anmoaencTBus 1o otHomenue Ha CYP 2C8 u 3A4, TekcThT TpsiOBa 1a ce 3aMEeHH C
TEKCTa, KAaKTO € MOKA3aHO I0-J10MTY):

MeTa00au3MbT HA MAKJIUTAKCE] € KATAJH3HPA 0TYacTH OT nuToxpoM P450 n3oenszumure CYP2C8
u CYP3A4. CiaenoBaTeslHO, B OTCHLCTBHETO HA MpoyuBaHe 3a MK B3anMo/1eiicTBHS OT THIIA
2J1EKAPCTBO-JIEKAPCTBO, TPAOBA jIa c€ BHUMABA NPH ChITLTCTBAIIA YIIOTPE0A HA NAKJIUTAKCE C
JIEKAPCTBA, H3BeCTHH KaTo MHXuOouTOopH Ha CYP3A4 naun CYP2C8 (Hanp. KeTOKOHA30J1 M JIPYIH
HMM/I230JI0BY AHTUMHKOTHIM, EPUTPOMUIINH, (JIYOKCETHH, reMu(pHOPO3NI, KIONHI0rpeJl,
IUMETHINH, DUTOHABH], CAKBUHABUP, HHIUHABHP M HeJI(DUHABMD), Thil KATO TOKCHYHOCTTA HA
NAKJIUTAKCE] MOjKE JIa Ce MOBHIIU MOPAIH I0-BHCOKA €KCIO3MIIHS HA MAKJIUTAKCEL.
CLIbTCTBAIATA YIIOTPE0A HA MAKJIMTAKCE] C JIEKAPCTBA, 32 KOUTO € M3BECTHO, Y€ MHAYIMPAT
CYP2C8 nau CYP3A4 (nanp. pudaMIuIiH, KapoaMa3zenuH, GeHNTONH, ehaBUpPEHIl, HEBUPAIIUH),
HE ce NPenopbyBa, Thil KATO e(PMKACHOCTTA MO3Ke J1a 0bjle KOMIPOMETHPAHA NOPAIH NOHUKEHATA
€KCIIO3MIIHSI HA MAKJIUTAKCE OT.

e Touka4.8
Crnennuar TekcT TpsiOBa aa ce Bkirouu B Touka 4.8 Ha KXII:

Cno01aBa ce 32 JUCEeMUHHMPAaHA HHTpaBacKygapHa koaryiaanus (DIC), yecTo cBbpP3aHa ChC CENCUC
WJIM MYJTHOPIraHHA HEA0CTATHhYHOCT.

CnI110 Taka CISIHUAT TEKCT TpsiOBa ce BKiIroUM B Touka 4.8 na KXII:

Asonenns: Ajonenus ce Ha0a01aBa npu 87% oT MAMEHTHTE M HMA BHE3aNMHO HAa4au0. M3pasen
Koconaja >50 % ce oUuaKBa IPH MO-TOJIAMA YACT OT MAIMEHTHTE, KOUTO MOJYYAT AJIONEeNHs.

JlnucroBKa

Touxa 2:

Crnemnuar TekcT TpsiOBa aa ce 106aBu B Touka 2 oT JIucToBKaTa B pasjena OTHOCHO yrmoTpebaTta Ha
MAaKJIUTAaKCeN U IpYTH JEKapCTBa, WU MPU MPOTYKTH, KOUTO Bede NMAT TEKCT 3a TE3U JIEKAPCTBEHH
B3aMMOJCHCTBUS, TEKCTHT TPsIOBA J1a CE€ 3aMEHHU C TEKCTa, KaKTO € [I0KAa3aHO M0-10Jy (HOB TEKCT,
MO4epTaH u ¢ yieOeaeH pu@T):

I'oBoperte ¢ Banus Jjiekap, KOraTo npueMaTe NaKJUTAKCe] eTHOBPEMEHHO ¢ HAKOE OT CJIeTHUTE
JeKapcTrBa:




- JIleKapcTBa 3a jJeYyeHue HA HHPEeKINHU (T.e. AHTHOMOTHIIM KATO ePUTPOMHUIIMH, pUGaAMIUIUTH
U JIPVIU; nonuTaiiTe Bammus jJekap, MeTMIMHCKA cecTpa uiau ¢papManeBT, aK0 He CTe
CHIYPHH JAJIN JIEKAPCTBOTO, KOETO MPHEMAaTe, € AHTHOMOTHK), BKJIIYHTEIHO JIEKAPCTBA 34
JeyeHne HA TLOMYHM MH(EKIUHN (HANP. KETOKOHA30.1)

- JeKapcTBa, KOUTO ce W3MO0J3BAaT, 32 1a Bu NoOMOrHAT 1a CTA0OWIN3UPATE HACTPOEHHETO CH,
MOHAKOr'a HapeueHH ChI0 AHTHAENPECAHTH (Hanp. GJIyOKCEeTHH)

- JieKapcTBAa, M3MOJI3BAHM 32 jJeYeHHe HA TbPUYoBe (enujiencusi) (Hanp. kapéaMa3zenux,
deHnTOMNH)

- JIeKapCcTBa, H3MOJ3BaHH, 3a 1a B NOMOrHAaT Ja HAMAJINTE HUBATA HA JUIMIHTE B KPbBTA
(Hamnp. reMpuopo3uI)

- JIeKAPCTBA, M3M0JI3BAHM Cpelly KHCEJIMHU B CTOMAXA WM CTOMAIIIHY A3BU (HANIpUMeEP
IMMETHIUH)

- JIeKapCTBa, M3n013BaHu 3a jJeyenue Ha XMB u CIIMH (HanpuMep pUTOHABHD, CAKBHHABUDP,
MHIMHABUP, HeJI(PUHABUD, e()aBUPEHI, HEBUPANIMH

- JIeKapPCTBO, HApPeYeHO KJIONMHA0IpeJi, H3M0JI3BAaHO 32 MPeI0TBPATsIBAHE HA 00pa3yBaHETO HA

KPbLBHHU CHCUPCIIN.

Touka 4:
CnenHusT TeKCT TpsiOBa Aa ce 100aBu B JIMCTOBKATA HA BCUYKH MPOIYKTH, ChIAbPIKAIIM MAKIUTAKCE, B
To4Ka 4 (HOB TEKCT, NOAYEPTAH M € yaedeaeH mpudr):

Muoro gectu (Morat na 3acersar noseye or 1 ga 10 aymm):
Kocorman (moBe4ero cJay4yand Ha KOCONad HACTBLIBAT M0-MAJKO 0T Mecell CJIe/ 3all0YBaHe Ha IpueMa
Ha makanTrakces. Koraro rosa ce cjiy4u, mpy mMo-roJsiMa 4acT oT NAIMEHTHTE KOCONAAbT € H3PAa3eH

(nax 50%0)).

C HeM3BeCTHA YecToTa (0T HAJMYHUTE JAHHU He MOKe 12 0b/le HAIIPABEHA OLICHKA):
Cno01IaBa ce 32 JMCeMUHHNPaHAa HHTPpaBacKyJapHa xoaryiaanus uian "'DIC". ToBa e cepuo3Ho
3200JI9BaHe, KOETO MPETU3BUKBA TBLPJIE JECHO KbPBEHEe, 00pa3yBaHe HA KPLBHH ChCHPEIM WJIN U

ABETE.
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Fpa(bmc 34 H3MIBbJHCHHUEC HA HACTOALLOTO CTAHOBUIIEC



I'pa¢duk 32 n3nbJIHEHNE HA HACTOSIIOTO CTAHOBHILE

Ipuemane Ha ctanoBuieTo Ha CMDh:

cenrremBpu, 2016 r. Ha 3aceqanne Ha CMDh

IIpenaBane Ha npeBoaUTE HA pUiIoKeHUATa KbM | 19 okromBpu 2016 T.
CTAHOBHIICTO HA HAITHOHATHUTE KOMITCTCHTHH

OpraHu:

W3mbaHEeHWEe Ha CTAHOBHIIETO OT ABPIKABUTE 18 nexemspu 2016 T.

4JICHKH (TI0J[aBaHE Ha 3asBJICHUE 32 TIPOMSHA OT
NpUTEKaTENs Ha pa3pelIeHHeTo 3a ynorpeda):
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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény Vv registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) pro paklitaxel byly piijaty tyto védecké zavéry:

Lékové interakce s ohledem na CYP 2C8 a 3A4:

S ohledem na potencialni interakci paklitaxel-klopidogrel dospél vybor PRAC ke stanovisku, Ze je potieba
aktualizovat bod 4.5 souhrnu adaji o pripravku (SmPC) tak, aby byly za¢lenény informace publikované

v literatute, které identifikuji klopidogrel acyl-B-D-glukuronid jako silny inhibitor CYP2C8 se zavislosti
na Case, a prvni publikovana piipadova zpréva o klinicky vyznamné interakci mezi klopidogrelem

a paklitaxelem.

Diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC):

Na zaklad¢ revize informaci o DIC dospél vybor PRAC k zavéru, Ze vzhledem Kk poctu hlaSeni

a skute¢nosti, Ze vétsina hlaSenych piipadi predstavovala sekundarni nasledky infekce (13 piipadu
plicni/srde¢ni infekce a 35 jinych infekci véetné sepse) a jaterni dysfunkce (17 ptipadt), méa byt do bodu
4.8 SmPC doplnéna nasledujici fraze:

,.Byla hl&dSena diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC), ktera je c¢asto spojena se sepsi nebo
multiorganovym selh&nim.*

Alopecie:

Na zaklad¢ revize udajt z klinickych studii a publikované literatury o paklitaxelu dospél vybor PRAC

k zavéru, Ze dostupné informace o alopecii v SmPC je tieba posilit pfidanim nasledujicich frazi k bodu 4.8
NeZadouci u¢inky:

»Alopecie byla pozorovana u 87 % pacientii a jeji zacdtek byl nahly. U vétsiny pacientii, u nichz se
vyskytne alopecie, se prredpoklada vyrazna ztrata >50 % viasu™.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény V registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéra tykajicich se paklitaxelu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich paklitaxel zastava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravka zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem paklitaxelu nebo jsou takové ptipravky pfedmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Zmény v informacich o p¥ipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky registrované
na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislusnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrzeny
a tu¢né, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o p¥ipravku
. Bod 4.5

Je tieba doplnit nasledujici varovani (nebo v piipadé piipravka, které jiz maji text o lekovych interakcich
souvisejicich s CYP 2C8 a 3A4, je tieba tento text nahradit nize uvedenym textem):

Metabolismus paklitaxelu je éasteéné katalyzovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu
P450. Proto se vzhledem k neexistenci farmakokinetickych studii Iékovych interakci doporuduje
opatrnost pri podavani paklitaxelu souéasné s l1éky, 0 nichZ je znamo, Ze inhibuji CYP2C8 nebo
CYP3A4 (napi. ketokonazol a jinad imidazolova antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a nelfinavir), nebot’ toxicita paklitaxelu miize
byt zvySena vzhledem k vysSi expozici paklitaxelu. Podavani paklitaxelu souéasné s 1éky, o nichz je
znamo, Ze jsou induktory bud’ CYP2C8, nebo CYP3A4 (napi. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
efavirenz, nevirapin) se nedoporucuje, protoZe uéinnost paklitaxelu mize byt narusena pri nizsi
expozici paklitaxelu.

e Bod4.38
Do bodu 4.8 SmPC je tieba doplnit nédsledujici vétu:

Byla hlasena diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC), &asto spojena se sepsi nebo
multiorgdnovym selhanim.

Do bodu 4.8 SmPC je tieba doplnit také nasledujici véty:

Alopecie: Alopecie byla pozorovana u 87 % pacienti a jeji zaéatek byl ndhly. U vétsiny pacienti,
u nichz se vyskytne alopecie, se predpoklada vyrazna ztrata >50 % vlasu.

Pribalova informace

Bod 2:

K bodu 2 piibalové informace do odstavce o pouzivani paklitaxelu a dalSich 1éku je tieba doplnit
nasledujici text, nebo v ptipadé¢ piipravka, které jiz maji text o téchto lékovych interakcich, je tieba tento
text nahradit niZze uvedenym textem (novy text podtrZzeny a tuéné):

Porad’te se _se svym lékarfem, jestlize uzivate paklitaxel soucasné se kterymkoli z nasledujicich
pripravku:

- pripravky kl1éébé infekci (tj. antibiotika jako erythromycin, rifampicin, atd.; zeptejte se
svého lékare, zdravotni sestry nebo lékarnika, pokud si nejste jisty(a), zda pripravek, ktery
uzivate, je antibiotikum), a véetné pripravkii k 1éébé plisiiovych infekci (napi. ketokonazol),

- 1éky, které poméahaji ustalit ndladu, kterym se nékdy #ika antidepresiva (nap¥. fluoxetin),

- pripravky uzivané k 1é¢bé zachvati (epilepsie) (nap¥. karbamazepin, fenytoin),




- 1éky, které pomahaji sniZzovat hladiny tuki v Krvi (napi. gemfibrozil),

- 1éky uzivané p¥i paleni Zahy nebo Zalude¢nich viedech (nap¥. cimetidin),

- léky uzivané klécbé HIV a AIDS (nmap¥. ritonavir, sachinavir, indinavir, nelfinavir,
efavirenz, nevirapin),

- pripravek nazvany klopidogrel, ktery se pouziva k pfedchazeni vzniku krevnich srazenin.

Bod 4:
Do pribalové informace vSech piipravka obsahujicich paklitaxel, do bodu 4, je tieba vloZit nasledujici véty

(novy text podtrZzeny a tuéné):

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt);
Vypadavani vlast (K vétSiné piipada vypadavani vlasi doSlo za méné neZ jeden mésic po zahajeni
uzivani paklitaxelu. Pokud se to stane, je u vétSiny pacienti vypadavani vlasi vyrazné (vice nez

50%0)).

Neni znamo (&etnost nelze z dostupnych vudajia uréit):
Byla hlaSena diseminovana intravaskularni koagulopatie neboli ,,DIC*. Jedna se o0 zavazny stav, pri
kterém postizena osoba prili§ snadno krvaci, prili§ snadno se i tvo¥i Krevni srazeniny, pripadné

oboji.
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zaii 2016

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organtim:

19. fijna 2016

Implementace zavéra ¢lenskymi staty (piedloZeni
zmény drZitelem rozhodnuti o registraci):

18. prosince 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for paclitaxel, blev fglgende
videnskabelige konklusioner draget:

Leegemiddelinteraktion med hensyn CYP 2C8 og 3A4:

Med hensyn til den potentielle interaktion mellem paclitaxel og clopidogrel vurderede PRAC, at der var
behov for at opdatere produktresuméets pkt. 4.5, sa det tager hgjde for information fra den publicerede
litteratur om pavisning af clopidogrelacyl-B-D-glukuronid som en potent tidsafhaengig hemmer af
CYP2C8 og den farste publicerede sagsrapport om en klinisk relevant interaktion mellem clopidogrel og
paclitaxel.

Dissemineret intravaskuler koagulation (DIC):

Pa grundlag af en gennemgang af forekomsten af DIC konkluderede PRAC, at hvis man tager hgjde for
antal rapporter og det faktum, at de fleste rapporterede tilfeelde var sekundare til infektion (13 til lunge-
/hjerteinfektion og 35 til andre infektioner, herunder sepsis) og leverdysfunktion (17 tilfeelde), bar
falgende satning tilfgjes i produktresumeéets pkt. 4.8:

“Dissemineret intravaskuleer koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgansvigt, er
blevet rapporteret.”

Alopeci:
Pa grundlag af en vurdering af data fra kliniske forsgg og den publicerede litteratur om paclitaxel

konkluderede PRAC, at produktresuméets information om alopeci bgr udvides ved at tilfgje fglgende tekst
i pkt. 4.8 Bivirkninger:

“Alopeci blev observeret hos 87 % af patienterne og debuterede brat. Udtalt hartab pa >50 % er
forventeligt hos de fleste patienter med alopeci”.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for paclitaxel er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det legemiddel/de lzegemidler, der indeholder paclitaxel forbliver usndret under
forudseetning af, at de foreslaede a&ndringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende paclitaxel allerede er godkendt eller sgges godkendt
i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette leegemiddel/disse lsegemidler a&ndres i
overensstemmelse hermed.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé
. Pkt. 4.5

Der ber tilfgjes falgende advarsel (eller ogsa, for produkter hvor der i forvejen er en beskrivelse af
leegemiddelinteraktion med hensyn til CYP 2C8 og 3A4, bar teksten erstattes af nedenstaende tekst):

Metaboliseringen af paclitaxel katalyseres delvist af cytokrom P450-isoenzymerne CYP2C8 og
CYP3AA4. | fraveer af et farmakokinetisk lzegemiddel-leegemiddel-interaktionsstudie bgr der derfor
udvises forsigtighed ved brug af paclitaxel samtidig med lzegemidler, der vides at heemme enten
CYP2C8 eller CYP3AA4 (f.eks. ketoconazol og andre imidazol-antimykotika, erythromycin,
fluoxetin, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidin, ritonavir, saguinavir, indinavir og nelfinavir), da
toksiciteten af paclitaxel maske gges som folge af en gget eksponering for paclitaxel. Brug af
paclitaxel samtidig med leegemidler, der vides at inducere enten CYP2C8 eller CYP3A4 (f.eks.
rifampicin, carbamazepin, phenytoin, efavirenz, nevirapin), anbefales ikke, da effekten maske kan
blive kompromitteret som fglge af en reduceret eksponering for paclitaxel.

e Pkt. 4.8
Folgende tekst br tilfgjes i produktresuméets pkt. 4.8:

Dissemineret intravaskuler koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgansvigt,
er blevet rapporteret.

Derudover skal fglgende tekst tilfgjes i produktresuméets pkt. 4.8:

Alopeci: Alopeci blev observeret hos 87 % af patienterne og debuterede brat. Udtalt hartab pa > 50
% er forventeligt hos de fleste patienter med alopeci.

Indleegsseddel

Afsnit 2:

Falgende tekst bor tilfgjes i indleegssedlens Afsnit 2 i det underafsnit, der omhandler brug af paclitaxel og
anden medicin, eller ogsa, for produkter hvor der i forvejen er en beskrivelse af disse
leegemiddelinteraktioner, bgr teksten erstattes af nedenstéende tekst (ny tekst med understregning og fed

skrift):

Fortal leegen hvis du tager paclitaxel samtidig med et eller flere af fglgende:

-  medicin_til behandling af infektioner (dvs. midler mod mikroorganismer, som f.eks.
erythromycin, rifampicin, m.m.; spgrqg laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet hvis du
er i tvivl om, hvorvidt den medicin, du tager, er et middel mod mikroorganismer), herunder
midler mod svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol)




- medicin til at ggre humgret mere stabilt (kaldes ogsd midler mod depression), som f.eks.
fluoxetin

- medicin mod krampeanfald (epilepsi) (f.eks. carbamazepin, phenytoin)

- medicin til at seenke blodets indhold af fedtstoffer (f.eks. gemfibrozil)

- medicin mod sure opstgd/halsbrand eller mavesar (f.eks. cimetidin)

-  medicin_ mod HIV og AIDS (f.eks. ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz,

nevirapin)
- legemidlet clopidogrel der bruges til at forebygge blodpropper.

Afsnit 4:
Falgende tekst bar tilfgjes i Afsnit 4 i indlaegssedlen for alle produkter, der indeholder paclitaxel (ny tekst
med understregning og fed skrift):

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
Hartab (de fleste tilfelde af hartab forekom under en méned efter start pad behandling med
paclitaxel. Nar det forekommer, er der tale om et udtalt hartab (over 50 %) hos de fleste patienter).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data):

Dissemineret intravaskulaer koagulation, der forkortes ""DIC"", er blevet rapporteret. Dette er en
alvorlig tilstand, hvor man nemmere féar blgdninger eller nemmere far blodpropper, men man kan
ogsa f& beqge dele.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

September 2016 CMDh-mgde

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

19. oktober 2016

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):

18. december 2016




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Paclitaxel wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Medikamentenwechselwirkung hinsichtlich CYP 2C8 and 3A4:

Hinsichtlich der potenziellen Wechselwirkung zwischen Paclitaxel und Clopidogrel wurde im PRAC
erwogen, dass es notwendig ist, Abschnitt 4.5 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu
aktualisieren, und zwar unter Berucksichtigung der verdffentlichten Literatur, in der Clopidogrelacyl--D-
Glucuronid als potenter zeitabhangiger CYP2C8-Inhibitor identifiziert wird, sowie des ersten publizierten
Fallberichts einer klinisch relevanten Wechselwirkung zwischen Clopidogrel und Paclitaxel.

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG):

Basierend auf der Prifung der DIG folgerte der PRAC, dass angesichts der Vielzahl der Berichte und der
Tatsache, dass es sich bei der Mehrzahl der Falle um die Folge einer Infektion (13 nach
pulmonaler/kardialer Infektion und 35 nach anderen Infektionen einschlieBlich Sepsis) und hepatischer
Dysfunktion (17 Félle) handelte, die folgende Aussage in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufgenommen werden sollte:

,.Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG), oft in Assoziation mit Sepsis oder Multiorganversagen,
wurde berichtet.*

Alopezie:

Basierend auf einer Priifung der klinischen Studiendaten und der publizierten Literatur beziiglich
Paclitaxel folgerte der PRAC, dass die in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
verfugbaren Informationen Uber Alopezie bestarkt werden sollten, indem die folgenden Aussagen zu
Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen hinzugefligt werden:

»Alopezie wurde bei 87 % der Patienten beobachtet und trat rasch ein. Fiir die Mehrheit der Patienten,
bei denen Alopezie auftritt, ist ein ausgepragter Haarausfall von >50 % zu erwarten.*

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Paclitaxel der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Paclitaxel
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert
ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Paclitaxel enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen flr das
Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.5

Die folgende Warnung sollte hinzugefugt werden (oder bei Produkten, die bereits einen Text zur
Medikamentenwechselwirkung hinsichtlich CYP 2C8 und 3A4 enthalten, sollte der Text durch den
nachfolgenden Text ersetzt werden):

Der Metabolismus von Paclitaxel wird teilweise von den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP2C8 und
CYP3A4 katalysiert. Deshalb ist bei Fehlen einer PK-Studie zur Medikamentenwechselwirkung
Vorsicht geboten, wenn Paclitaxel gleichzeitig mit Medikamenten verabreicht wird, die
bekanntermalien entweder CYP2C8 oder CYP3A4 inhibieren (z. B. Ketoconazol und andere
Imidazol-Antipilzmittel, Erythromycin, Fluoxetin, Gemfibrozil, Clopidogrel, Cimetidin, Ritonavir,
Saquinavir, Indinavir und Nelfinavir), da die Toxizitat von Paclitaxel aufgrund der stéarkeren
Paclitaxel-Exposition erhéht sein kann. Die gleichzeitige Verabreichung von Paclitaxel mit
Medikamenten, die bekanntermalien CYP2C8 oder CYP3A4 induzieren (z. B. Rifampicin,
Carbamazepin, Phenytoin, Efavirenz und Nevirapin), wird nicht empfohlen, da die Wirksamkeit
wegen der schwécheren Paclitaxel-Exposition gestort sein kann.

e Abschnitt 4.8

Die folgende Aussage sollte in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufgenommen werden:

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG), oft in Assoziation mit Sepsis oder Multiorganversagen,
wurde berichtet.

AuRerdem sollten die folgenden Aussagen in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufgenommen werden:

Alopezie: Alopezie wurde bei 87 % der Patienten beobachtet und trat rasch ein. Fiir die Mehrheit
der Patienten, bei denen Alopezie auftritt, ist ein ausgepragter Haarausfall von > 50 % zu erwarten.

Packungsbeilage

Abschnitt 2:

Der folgende Text sollte Abschnitt 2 der Packungsbeilage unter dem Unterabschnitt iber die Anwendung
von Paclitaxel und anderen Medikamenten hinzugefiigt werden, oder bei Produkten, die bereits einen Text
zu diesen Medikamentenwechselwirkungen enthalten, sollte der Text durch den nachfolgenden Text
ersetzt werden (neuer Text ist unterstrichen und fett):

Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie Paclitaxel zur selben Zeit wie die folgenden Préparate
einnehmen:




- Medikamente zur_ Behandlung von Infektionen (d. h. Antibiotika wie Erythromycin,
Rifampicin _usw.; fragen Sie lhren Arzt, die Pflegekraft oder einen Apotheker, wenn Sie
nicht sicher sind, ob es sich bei dem Medikament, das Sie einnehmen, um ein Antibiotikum
handelt), einschlieRlich Medikamenten zur__Behandlung von_Pilzinfektionen (z. B.
Ketoconazol)

- Medikamente zur Stimmungsstabilisierung, die _manchmal auch als Antidepressiva
bezeichnet werden (z. B. Fluoxetin)

- Medikamente, die zur Behandlung von Krampfanfallen (Epilepsie) angewendet werden
(z. B. Carbamazepin, Phenytoin)

- Medikamente, die zur Senkung lhrer Blutfettwerte angewendet werden (z. B. Gemfibrozil)

- Medikamente, die bei_Sodbrennen oder Magengeschwiiren angewendet werden (z. B.
Cimetidin)

- Medikamente, die zur Behandlung von HIV und AIDS angewendet werden (z. B. Ritonavir,
Saquinavir, Indinavir, Nelfinavir, Efavirenz, Nevirapin)

- ein Medikament namens Clopidogrel, das zur Verhinderung von Blutgerinnseln angewendet
wird

Abschnitt 4:
Die folgenden Aussagen sollten der Packungsbeilage aller Paclitaxel-haltigen Produkte in Abschnitt 4
hinzugefugt werden (neuer Text ist unterstrichen und fett):

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten betreffen):
Haarausfall (die Mehrzahl der Félle von Haarausfall trat weniger als einen Monat nach Beginn mit
Paclitaxel ein; wenn es dazu kommt, ist der Haarausfall bei der Mehrheit der Patienten ausgepragt

(Uber 50 %0)).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):
Disseminierte intravasale Gerinnung, oder ,.DIG*, wurde berichtet. Dies betrifft eine ernste
Erkrankung, bei der Menschen zu leicht bluten, zu leicht Blutgerinnsel bilden oder beides.




Anhang Il

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge der
Stellungnahme an die zustandigen nationalen
Behorden:

19. Oktober 2016

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):

18. Dezember 2016




Mopdptnpa I

Emotnpovikda wopiocpoto Kot A0yol yio Ty TPOToToincn TV 6pov dostog(-ov) Kukhogopiog



Emotmpoviké mopicpata

AapPavovrog vroyn v ékbeomn a&loddynong g Enttponic @appokoenaypomvnong-A&loldynong
Kwdtvov (PRAC) oyetikd pe v (t1¢) 'ExBeon(-e1c) Ieproducng IMapaxorohonong e Acpaieiog
(ETIITA) yio v mokAtta&éln, To ETOTNIOVIKA Topicpota eival Ta e&ng:

AlMnieridpaocn eapudkov oyetikd pe tnv CYP 2C8 kot 1o 3A4:

‘Ocov agopd v mbavn aAAnAenidpact g makMratéinc-khomdoypéing, n PRAC Bedpnoe 0tL vnpye
avaykn va evnuepmbei n evomnta 4.5 g SMPC Aapfdvovtag vedyn minpopopieg omd T ONUOGIELUEVT|
Biproypapio kabopilovtag To akvAo-f-D-yAvkovpovidio T kKAOmd0YpEANG MG 1GYLPO YPOVO-
eEaptopevo avactoréa tov CYP2C8 kot v mpdTn SNUOGIEVUEVT] TEPITTOGIOAOYIKT OVOPOPEL LG
KAVIKGQ GYETIKNG OAANAETIOPOGTC OVALESO TV KAOTLOOYPEAT KOt TNV TOKATAEEAT).

Atdyvn evdayyeioxn mén (DIC):

Me Bdon v emokonnon e DIC, n PRAC cvunépave 61t Aappdvovtoag veoyn tov aptipud tov
AVOPOPOV KOl TO YEYOVOG OTL 1] TAELOVOTNTO TOV AVAPEPHEVTMV TEPICTOUTIKAOV NTALY dEVTEPEHOVTA GE
oyéon ue tn hoipmén (13 pe mvevpovikn/kapdiakn Aoipmén kot 35 pe diieg AotumEeig
oLUTEPIAAUPOVOIEVTC TG ONYNC) Kol TV Nratikn dvoiettovpyia (17 mepiotatikd), oty evotnta 4.8 g
SMPC cvumepiinednke M mopokdato epdon:

«Eyet avapepbei oidyvtn evoayyerarcy; mién (DIC) mov oyetiletar ovoyva ue t oiwn 1 pe v ToAvopyoviky
OVETOPKELDL. »

Alomekia;

Me Bdon v eMoKOTNoN TOV 0ES0UEVMV TG KAVIKNG SOKIUNG Kal TN dnpoctievuévn Bipitoypapio
oyetika pe v makitagédn, n PRAC katéinée oto cvunépacua 6Tt ot TAnpopopicg mwov dlatibevron yia
v odonekio oty SMPC 0o npénel va evioyvbohv Tpochétovtag TIC TapaKiT® EPACELS GTNV EVOTNTO
4.8 AvemBounteg evépyetec:

«H aiwnexio taparnpnOnke oro 871% twv acbevav kor Hrav amdétoun kota v supdvion me. H
avarxowwbleioo arnwiero porlimv >50% avouéverar yio v mAeiovotnta twv acfevav mov Piavovy
oAwmeKio.»

H CMDh cupgovei pe o emtotnuovika mopicpoto g PRAC.
Adyor yia TV TPOmoToin o TOV 6p@v doe1us(-Av) Kukhopopiag

Me Bdon ta emotnpovikd topicpota yio v mtakitagédn, 1 CMDh ékpive 011 1 oxéon opélovc-
KIVOOVOL TOL (T®V) QOPUUKEVTIKOV(-OV) TPOIOVTOG(-mV) TOV TEPLEYE-0VV) TAKMTAEEAT TAPOUEVEL
apeTAPANTN, VIO TNV EMPOAOEN TOV TPOTEWVOUEVOV OAALYDV GTLG TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOG,.

H CMDh kataAfyel 610 copmépaciio. 0Tt 1 (o1) 4deto-£G) KUKAOQOPING TV TPOIOVIMOV TOL EURITTOVLY
GTO TANIG10 EQPAPUOYNG TNG TTapovoag dtadtkaciog aglordynong EINIIA npénet va tporomonBovv. Xtov
Babud mov vhpyovv GALL POPUAKEVTIKAE TPOTOVTA TOL TEPLEXOLY TaKATAEEAN Kot draBETovy 1101 AdEL
Kukhopopiag otnv EE 1 vokevtot og peAloviikég dadikacieg Ekdoong doetag kukropopiag otnv EE, 1
CMDh cuviotd ot ev LOy® ddeteg KukAo@opiag vo, Tpomomotnfovy avaidymd.



Hopaptnpa 11

TpomomoMGELS 6TIS TANPOPOPIES TOV (TOV) £0VIKE YKEKPUEVOV(-MV) QUPLIKEVTIKOV(-OV)
npoidvrog(-v)



Tpomomonjcelg Tov TPEMEL VO GLUTEPIANPOOVV GTIC AVTIGTOLY(EG TAPAYPAPOVS TMV TANPOPOPLAV TOV
IPOTOVTOG (VEO KEIUEVO PE VTOYPARILGT) KO £VTOVT) YPO.ON, SLOYEYPUUUEVO KEIUEVO LIE StEHEPER

Steryperp)

Hepiinyn Tov Xopaktprotikav Tov IIpoidvrog
. Evotra 4.5

Mia mpogidomoinon Oa wpénet va mpootedel g e&Ng (1], Y10 TPOIOVTO TTOL £YOLV 10T KEILEVO GYETIKA LE
v aAAnAenidpacn tov eappakov yio to CYP 2C8 kot 1o 3A4, 10 keipevo Oa mpémel va avtikatootodsl
omd 10 Kelpevo dmwe Qaivetol TapaKAT®):

O neroforopodc Tng ToKMToEEANC KOTUADETOL, £V REPEL, 0mo To weoévivno CYP2C8 ko CYP3A4
70V KVToYpounatoc P450. Yuvende, omovoia nelétne K allnlenidopaonc @opudkov U QApuoKo,
00 Tpémer vo dI0ETUL TPOGOYT KUTA TNV Y0P YN61 TOKMTOEEINS TOVTOYPOVO IE PAPUUKU TTOV EIVOL
YVOOoTA Y10 TNV 0vaotoly site Tov CYP2CS site Tov CYP3A4 (m.y. kKeTokovaloAn Kot GAla
OVTLUVKN TLOGLKA e ud aloAn, Epv0popvkivny, @rovoletiv, Yenpippoliin, kKhomodoypéin,
GLUETLOIVT), prTovafip, cokovivafipn, wvowvefipn kot veipivafipn) exerdn 1 ToEIKOTNTO TS
moxMtocéing nmopei vo ovéndsi Aoym vynidtepng £kBsong o moxkMtoééin. H cvyyopiynon
TOKMTOEEAMC 1E OOPUOKO Y10, TO 0T0i0 Eivol YVO6To 0T Tpokoiovy gite CYP2C8 gite CYP3A4
(7. PLOOUUTIKIVY), KOPUTORULETIVY], QUIVVTOIVY], EQaPLPEVEN, VEBLpamivY)) dEV GUVIGTATOL ETELON
UToPEL VO VOO UIGTEL 1] OTOTEAEGUOTIKOTITO AOY® YOUNAOTEP MV EKOEGEMV 68 TAKMTAEEL.

o TIlopdypapog 4.8
H mopaxdro epdon 0a npénet va neptraufavetor otny evotnto 4.8 g SmPC:

"Eyer avaoep0ci dvayvtn evoayyswox) mién (DIC) mov oyetileTon ouyvd ne tn cnwn 1 pe tnv
TTOAVOPYOVIKY] OVETAPKELD.

Eniong, o1 mapakdtom epacelg O mpénet va meprappdvovior otnyv evotnto 4.8 tng SmPC:

AlorneKio: H alorekio rapoatnpnOnke 6to 87% tov 0c0sv@v Kon oy axdtoun Kotd tnv
gnoavien ™e. H ovakowmOsico armisio poiit@yv >50% avonufvetar Yo TV TAE0VOTNTE TOV
ac0svov Tov fravovy oloreKid.

®viro Odnyrev Xpiong

Evotnta 2:

Oa wpénel vo, Tpootebel 1o mapoakdtom Keipevo oty evotnta 2 Tov PL oty vronapdypago mov agopd tnv
YPNON TOKAMTAEEANC Kol GAADV POPUAK®V 1) Y10 TPOTOVTA TTOV £XOVV NON KEIUEVO GYETIKA UE OVTEC TIG
OAANAETIOPAGELG TOV PUPUAKOL, TO Keipevo Ba mpémerl va avtikotacstadel amd o Keipevo 0nmg paivetal
TOPAKATO (TO VEO KEIUEVO VITOYPOMGUEVO KOL UE EVIOVO YPAUNOTO):

Ilcite 10 6TOV YIOTPO G60C OTAV AopuPavets mokAMTAEEAN] TOVTOYPOVY IE TO TUPUKATO:




- edpuokao yio T Ogpomeio Aow@dEEmV (Oni. ovTiBloTiKG OT®MC £pvOPOLVKIVY), PLOOUTIKiVY
KAT., pOTNGTE TOV_Y10TPO0. VOGNAEVT] 1] QOPUOKOTOL0 o0c £dv_oev_ciote BEPoror £dv To
0apuoKo Tov AoufBdvere civor oviiloTikd) Kol Qapuokae Y10 T 0Epuneio. pVKNTIAGE®V (TT.).
KeTokovaloin)

- QOPUUKO TOVL YPNGLUOTOLOVVTL Y10 Vo 6dc BonOdijcovy vo otabspomomjoste T 010001 060G
KOl HEPIKES QOPEC OVAQEPOVTUL MC OVTIKOTUOMTTIKA (7T.Y. @AovoleTivny)

- QOPUUKO TOV YPNGLULOTOLOVVTAL Y10 TN Ocpameio Kpicewv (eminvia) (m.y. Kopurouolemivy,
QUIVVTOiVY)

- QOPUUKO OV YPNGLUOTOLOVVTOL Y10, VO, UTOPECETE VO, LELDGETE TO. ETXIMTEOU_GTO MTIOLO_ TOV
aipotog (.. yeneipoliin)

- QOPUUKO TOV YPNCLUOTOLOVVTOL Y10 KOVGUAYIO 1) 6TOROYIKA EAKN (T.Y. GLUETLOIVY)

- QOpPUUKO OV YPNoLHomolovvTol Yo TN Oepomeio_tov HIV kot tov AIDS (m.y. prrovofipn,
cokovwvoBipn, wowvaBipn. velowapipn, spoPrpivin. vefrpamivn)

- $vo QOpUOKO TTOV AEYETOL KAOTTLO0YPEAN TO 0010 YPNGLUOTOLEITOL Y10 TNV TPpoAnwn Opéupwv

TOV OilOTOC,

Evétta 4:
Mo 6ha to Tpoidvta mov mepEyovy makitalédn Oa tpénel va mpoctedovv o1 Tapakdt® epdoelg oto PL
otV evotnta 4 (véo Kellevo LTOYPOUUIGUEVO KOl 6€ VIOV YPO.ON):

oAb cvyvéc (umopel va, emnpedoovy TeptocdTepa omd 1 oto 10 droua):

AndAelo LoAMGV (1] TAELOVOTITO TOV TEPICTUTIKOV OTMOAELNS HoAMOV EMNAOE néca 6€ MyOTEPO OTTd
évay_umqve._o@ov_Eskivijoovy TNV _mokMTaEEA). ‘Otov ovufsi, N ordAEL ROAALOV SLOYIYVOCKETUL
(méve oo To 50%) 6TV TAEOVOTTO TOV 0.60EVAY).

Mn yvootéc ( cvyvoTnTae 6sv nuropei vo sktuun0si pue paon to owo0fona dcoonéva):

"Eygr ovaeep0si ovayvtn svoayyswokn mnén 11 DIC. Agopad pia cofapt] 1aOnon mov KAVEL TOVS
avlpdTOVE Vo aipoppayovv veepfokd svkora, vo £yovv Opoufovg 6to aina vrepPoirkd SOVKOAM 1
KO T 600,




Moapdptnpa I1T

Xpovooraypappa paproyns TS Topodcus YVOUNS



Xpovooraypappa EQAPROYNS TG TUPOVOAS YVOUNS

Yentéupprog 2016 Tvvedpiaon g CMDh
"Eyxpion g yvoung g CMDh:

Awpifoon tov petappdcenv tov Ttapaptuatov | 19 Oktofpiov 2016
g yvoung g CMDh otic EOvikég Apuddieg

Apyéc:

Egpapuoyn g yvoung 18 Aekepppiov 2016
amo o KpAatn HEAN (vTofoAn TG TpoToToiNnoNg
oand tov Kdrtoyo e Adsiag Kukhopopiag):
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacién



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 periddicos de seguridad (IPS) para
paclitaxel, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Interaccion farmacoldgica sobre el CYP 2C8 vy 3A4:

Respecto a la posible interaccion paclitaxel-clopidogrel, el PRAC considerd que era necesario
actualizar la seccion 4.5 de la Ficha técnica teniendo en cuenta que en la informaciénpublicada en la
bibliografiase identifica el clopidogrel acil-B-D-glucurénido como un potente inhibidor tiempo-
dependiente del CYP2C8 y el primer caso clinico publicado de una interaccion clinica relevante entre
el clopidogrel y el paclitaxel.

Coaqulacion intravascular diseminada (CID):

De acuerdo con la revision de la CID, el PRAC concluyé que, teniendo en cuenta el nimero de casos y
el hecho de que la mayoria de los casos notificados eran secundarios a infeccion (13 a infeccidn
pulmonar/cardiaca y 35 a otras infecciones, incluida la septicemia) y a disfuncién hepatica (17 casos),
se ha incluido en la seccién 4.8 de la FT la frase siguiente

““Se ha notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a septicemia o
fallo multiorgénico.”

Alopecia:

De acuerdo con una revision de datos de ensayos clinicos y la bibliografia publicada sobre el
paclitaxel, el PRAC concluyd que se debe reforzar la informacion disponible sobre la alopecia en la
Ficha técnica afadiendolas frases siguientes en la seccion 4.8 Reacciones adversas:

“Se observo alopecia en el 87 % de los pacientes, que fue de inicio repentino. Se prevé una pérdida de
cabello pronunciada del >50 % en la mayoria de los pacientes que experimenten alopecia”.

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

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para paclitaxel, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) paclitaxel no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidn/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen paclitaxel 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 comercializacidn se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacidn del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
. Seccion 4.5

Se debe afiadir la siguiente advertencia (o, para los medicamentos que ya tengan texto sobre
interacciones farmacoldgicas relativas al CYP 2C8 y 3A4, el texto deber& reemplazarse por el que
figura a continuacion):

El metabolismo del paclitaxel se cataliza, en parte, a través de las isoenzimas CYP2C8 y
CYP3A4 del citocromo P450. Por tanto, en ausencia de estudios de farmacocinética de
interacciones farmacoldgicas , se debe actuar con precaucién al administrar paclitaxel de
manera concomitante con medicamentos que son inhibidores conocidos de CYP2C8 o CYP3A4
(p. ej., ketoconazol y otros antimicoticos imidazoles, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozil,
clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) porque la toxicidad del
paclitaxel podria aumentar debido a la mayor exposicion al mismo. No se recomienda la
administracién concomitante de paclitaxel con medicamentos que son inductores conocidos de
CYP2C8 0 CYP3A4 (p. ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina) porgue
su eficacia podria verse comprometida debido a la menor exposicion al paclitaxel.

. Seccion 4.8
La frase siguiente se debe incluir en la seccién 4.8 de la FT:

Se ha notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a septicemia 0
fallo multiorganico.

Ademas, las frases siguientes se deben incluir en la seccion 4.8 de la FT:

Alopecia: Se observé alopecia en el 87 % de los pacientes, que fue de inicio repentino. Se prevé
una pérdida de cabello pronunciada del >50 % en la mayoria de los pacientes gue experimenten

alopecia.

Prospecto

Seccion 2:

El texto siguiente se debe afadir en la seccion 2 del prospecto, bajo el subpéarrafo sobre el uso de
paclitaxel y otros medicamentos o en los medicamentos que ya tengan texto sobre estas interacciones
farmacoldgicas, el texto se debe reemplazar por el que figura a continuacion (texto nuevo subrayado y

en negrita):

Consulte a su médico cuando tome paclitaxel al mismo tiempo gue:

- medicamentos para tratar infecciones (es decir, antibioticos como la eritromicina,
rifampicina, etc.; prequnte a su médico, enfermero o farmacéutico si no sabe con
sequridad si el medicamento gue esta tomando es un antibidtico), incluidos los
medicamentos para tratar infecciones por hongos (p. ej., ketoconazol)

- medicamentos que se usan para ayudarle a estabilizar el estado de &nimo, a veces
llamados antidepresivos (p. ej., fluoxetina)

- medicamentos que se usan para tratar las convulsiones (epilepsia) (p. €j.,
carbamazepina, fenitoina)

- medicamentos que se usan para ayudarle a bajar los niveles de lipidos en sangre (p. ej.,

gemfibrozil)

- medicamentos que se usan para los ardores o Ulceras de estdbmago (p. ej., cimetidina)




- medicamentos que se usan para tratar el VIH o el SIDA (p. ej., ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapina)
- un medicamento llamado clopidogrel usado para prevenir los coagulos de sangre.

Seccion 4:
Las frases siguientes se deben afiadir al prospecto de todos los medicamentos que contengan paclitaxel
en la seccion 4 (nuevo texto subrayado vy en negrita):

Muy frecuentes (que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Pérdida de cabello (Ia mayoria de los casos de pérdida de cabello tuvieron lugar menos de un mes
después del inicio del paclitaxel. Cuando sucede, es una pérdida de cabello pronunciada
(superior al 50 %) en la mayoria de los pacientes).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Se ha notificado coagulacion intravascular diseminada o “CID”. Se trata de una afeccidn grave
que provoca que se sangre con mayor facilidad , coagulos de sangre o ambas cosas.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacidn de este dictamen

Adopcidn del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de septiembre 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 19/10/2016
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacion del dictamen por los Estados 18/12/2016

Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja p6hjused mutgilubade tingimuste muutmiseks



Teaduslikud jareldused

V/ottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet paklitakseeli perioodilise
ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Ravimi koostoime seoses CYP 2C8 ja 3A4-ga

Seoses paklitakseeli ja klopidogreeli vahelise potentsiaalse koostoimega otsustas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et ravimi omaduste kokkuvatte 16iku 4.5 on vaja muuta, vottes arvesse avaldatud
andmeid, mille kohaselt klopidogreel atstitil-beeta-D-gliikuroniid on tugevatoimeline ajast s6ltuv CYP2C8
inhibiitor, ning klopidogreeli ja paklitakseeli vahelise Kkliiniliselt olulise koostoime esimest avaldatud
juhtumiaruannet.

Dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK)

Dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni juhtude labivaatamise tulemusena jéudis ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldusele, et vottes arvesse teadete arvu ja asjaolu, et enamik teatatud juhtudest
tekkis sekundaarselt infektsioonile (13 kopsu/siidame infektsiooni ja 35 muude infektsioonide, sealhulgas
sepsise, tagajarjel) ja maksa talitlushairele (17 juhtu), on ravimi omaduste kokkuvétte 18iku 4.8 lisatud
jargmine tekst:

,,On esinenud dissemineeritud intravaskulaarset koagulatsiooni (DIK), sageli seoses sepsise voi
hulgielundipuudulikkusega.”

Alopeetsia

Lahtudes labivaadatud Kliiniliste uuringute andmetest ja avaldatud kirjandusest paklitakseeli kohta,
otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimi omaduste kokkuvdttes alopeetsia kohta esitatud
teavet tuleb réhutada, lisades 16iku 4.8 ,,Kdrvaltoimed* jargmise teksti:

»Alopeetsiat taheldati 87%-1 patsientidest ja see algas akki. Enamikul patsientidest, kellel tekib alopeetsia,
vOib eeldada margatavat juuksekadu > 50%".

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused

Paklitakseeli kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimiskdlastusrihm arvamusel, et paklitakseeli sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mudgiluba
(mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud vdi kavas edaspidi véljastada
mudgilube ka teistele paklitakseeli sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ka neid muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja paksus

kirjas, kustutatud tekst labi-kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvdte
. Loik 4.5

Tuleb lisada jargmine hoiatus (v8i ravimite puhul, mille tooteteabes juba on tekst ravimite koostoime
kohta seoses CYP 2C8 ja 3A4-ga, tuleb see tekst asendada alltoodud tekstiga):

Paklitakseeli metabolismi katalliisivad osaliselt tsiitokroom P450 isoenstimid CYP2CS8 ja
CYP3A4. Seega tuleb farmakokineetilise ravimite koostoime uuringu puudumisel olla ettevaatlik
paklitakseeli manustamisel samaaegselt ravimitega, mis teadaolevalt inhibibeerivad kas CYP2C8-t
vdi CYP3A4 (nt ketokonasool ja teised seenevastased imidasoolid, ertitromiitsiin, fluoksetiin,
gemfibrosiil, klopidogreel, tsimetidiin, ritonaviir, sakvinaviir, indinaviir ja nelfinaviir), sest
paksitakseeli kontsentratsiooni tdustes voib paklitaseeli toksilisus suureneda. Paklitakseeli
samaaegne manustamine ravimitega, mis teadaolevalt indutseerivad CYP2C8-t vdi CYP3A4 (nt
rifampitsiin, karbamasepiin, fenttoiin, efavirens, nevirapiin) ei ole soovitatav, sest paklitakseeli
kontsentratsiooni vidhenemine vdib halvendada ravimi efektiivsust.

o L0ik4.8
Ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku 4.8 tuleb lisada jargmine tekst:

On esinenud dissemineeritud intravaskulaarset koagulatsiooni (DIK), sageli seoses sepsise voi
hulgielundipuudulikkusega.

Ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8 tuleb lisada ka jargmised fraasid:

Alopeetsia: alopeetsiat taheldati 87%o-1 patsientidest ja see algas akki. Enamikul patsientidest, kellel
tekib alopeetsia, vdib eeldada mérgatavat juuksekadu > 50%o.

B. Pakendi infoleht

Loik 2:

Pakendi infolehe alapunkti paklitakseeli ja teiste ravimite kasutamise kohta tuleb lisada jargmine tekst, voi
ravimite puhul, mille ravimiteabes juba sisaldab tekst nende ravimite koostoimete kohta, tuleb see tekst
asendada alltoodud tekstiga (uus tekst alla joonitud ja paksus kirjas):

Oelge arstile, kui kasutate samaaegselt paklitakseeliga tikskdik millist ravimit jargmistest:

- infektsioonide ravimid (s.t antibiootikumid, naiteks erutromiutsiin, rifampitsiin jt; kui te ei
ole kindel, kas kasutatav ravim on antibiootikum, pidage néu oma arsti, meditsiinide voi
apteekriga), sealhulgas seeninfektsioonide ravimid (nt ketokonasool)

- ravimid, mis_aitavad stabiliseerida teie _meeleolu, monikord nimetatakse neid ka
antidepressantideks (nt fluoksetiin)

- krambihoogude (epilepsia) ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin)




- ravimid, mis aitavad vahendada vere lipiididesisaldust (nt gemfibrosiil)

- kdrvetiste v6i machaavandite ravimid (nt tsimetidiin)

- HIV_ja AIDS-i ravimid (nt ritonaviir, sakvinaviir, indinaviir, nelfinaviir, efavirens,
nevirapiin)

- klopidogreel, mis on verehitivete tekkimist ennetav ravim.

Loik 4:
Kdoikide paklitakseeli sisaldavate ravimite pakendi infolehe I6iku 4 tuleb lisada jargmine tekst (uus
tekst alla joonitud ja paksus kirjas):

Véga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

Juuste véljalangemine (enamik juuste véljalangemise juhtumeid esines védhem Kkui Uhe kuu
mooddumisel _ravi_alustamisest paklitakseeliga. Sel juhul on juuste véljalangemine enamikul
patsientidest méargatav (tle 50%0).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
On esinenud dissemineeritud intravaskulaarset koagulatsiooni (DIK). See on tdsine seisund, mille
korral inimesel tekib kergemini verejookse, tekib liiga kergesti verevalumeid voi esineb mdlemat.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek septembris 2016

Seisukoha lisade t6lgete edastamine litkmesriikide
padevatele asutustele:

19. oktoober 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

18. detsember 2016
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
paklitakselia koskevista maérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

CYP 2C8:aan ja 3A4:44n liittyvét 1adkkeiden yhteisvaikutukset:

Liittyen paklitakselin ja klopidogreelin mahdollisiin yhteisvaikutuksiin PRAC oli sitd mielta, etta
valmisteyhteenvedon kohta 4.5 oli tarpeen paivittdd huomioiden julkaistussa tutkimuskirjallisuudessa
olevat tiedot, joissa asyyli-B-D-glukuronidin on havaittu olevan voimakas CYP2C8:n aikariippuvainen
estdja, sekd julkaistu tapausselostus kliinisesti oleellisesta klopidogreelin ja paklitakselin valisesta
yhteisvaikutuksesta.

Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC):

Disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota koskevan katsauksen perusteella PRAC totesi, etta
huomioiden ilmoitusten lukumaaran ja sen tosiasian, ettd suurin osa ilmoitetuista tapauksista oli seurausta
infektioista (13 johtui keuhko-/sydaninfektiosta ja 35 muista infektioista, mukaan lukien sepsis) ja maksan
toimintahdiriosta (17 tapausta), seuraava lause on sisallytetty valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8:

’Disseminoituneesta intravaskulaarisesta koagulaatiosta (DIC) on ilmoitettu, usein liittyen sepsikseen tai
monielinh&iriéon.”

Alopesia:

Kliinisten tutkimusten tietoja ja paklitakselista julkaistua tutkimuskirjallisuutta koskevan katsauksen
perusteella PRAC totesi, ettd valmisteyhteenvedon alopesiaa koskevia saatavilla olevia tietoja on
vahvistettava lisddmélla seuraavat lauseet kohtaan 4.8. Haittavaikutukset:

’Alopesiaa havaittiin 87 %:lla potilaista, ja sen alkaminen oli akillistd. Huomattava, vahintaén 50 %:n
hiustenlahtd on odotettavissa suurimmalla osalla potilaista, joille tulee alopesiaa”.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Paklitakselia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd paklitakselia sisaltavien
laékevalmisteiden hyéty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty muitakin
paklitakselia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelld&n tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa,
CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yhviivatty)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.5

Seuraava varoitus on lisattava (tai niiden valmisteiden osalta, joiden valmisteyhteenvedossa on jo CYP
2C8:aa ja 3A4:44 koskevaa tekstid lddkkeiden yhteisvaikutuksista, teksti on korvattava alla osoitetulla
tavalla):

Sytokromi P450:n isoentsyymit CYP2C8 ja CYP3A4 katalysoivat osittain paklitakselin metaboliaa.
Taman vuoksi, ladkkeiden yhteisvaikutuksia koskevan farmakokineettisen tutkimuksen puuttuessa,
varovaisuutta on noudatettava annettaessa paklitakselia samanaikaisesti ladkkeiden kanssa, joiden
tiedetddn estivan joko CYP2C8- tai CYP3A4-entsyymia (esim. ketokonatsoli ja muut
imidatsolisienildgkkeet, erytromysiini, fluoksetiini, gemfibrotsiili, klopidogreeli, simetidiini,
ritonaviiri, sakvinaviiri, indinaviiri ja nelfinaviiri), koska paklitakselin toksisuus saattaa lisaantya
suuresta paklitakselialtistuksesta johtuen. Paklitakselin antamista samanaikaisesti ladkkeiden
kanssa, joiden tiedetddn indusoivan joko CYP2C8- tai CYP3A4-entsyymia (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, fenytoiini, efavirentsi, nevirapiini) ei suositella, koska teho saattaa heikentya
liittyvasta alhaisemmasta paklitakselialtistuksesta johtuen.

e Kohta4.8
Seuraava lause on sisallytettava valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8:

Disseminoituneesta intravaskulaarisesta koagulaatiosta (DIC) on ilmoitettu, usein liittyen sepsikseen
tai monielinhairioon.

My®0s seuraavat lauseet on sisallytettdva valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8:

Alopesia: Alopesiaa havaittiin 87 %:lla potilaista, ja sen alkaminen oli dkillistd. Huomattava,
vahintddn 50 %:n hiustenlaht® on odotettavissa suurimmalla osalla potilaista, joille tulee alopesiaa.

Pakkausseloste

Kohta 2:

Seuraava teksti on lisdttdva pakkausselosteen kohtaan 2 alakappaleeseen, joka késittelee paklitakselin ja
muiden ladkkeiden kayttod, tai niiden valmisteiden osalta, joiden pakkausselosteessa on jo tekstid naista
ladkkeiden yhteisvaikutuksista, teksti on korvattava alla osoitetulla tekstilla (uusi alleviivattu ja

lihavoitu):

Keskustele ladkarin kanssa kéyttdessasi paklitakselia samanaikaisesti minka tahansa seuraavien
kanssa:
- infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet (antibiootit kuten erytromysiini, rifampisiini jne.;
kysy ladkarilta, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilékunnalta, jos et ole varma, onko
kayttamasi ladke antibiootti) ja_myods _sieni-infektioiden hoitoon kavtetyt lddkkeet (esim.

ketokonatsoli)




- mielialan_tasaamiseen kaytettavat ladkkeet, joista kaytetddn joskus myds nimitysta
masennuslaakkeet (esim. fluoksetiini)

- kouristuskohtausten (epilepsian) hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. karbamatsepiini,
fenytoiini)

- veren rasvapitoisuuden pienentdmiseen kaytettavat ladkkeet (esim. gemfibrotsiili)

- narastyksen tai mahahaavojen hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. simetidiini)

- HIV:n ja AIDS:in hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. ritonaviiri, sakvinaviiri, indinaviiri,
nelfinaviiri, efavirentsi, nevirapiini)

- klopidogreeli-niminen ldake, jota kdytetddn veritulppien estamiseen.

Kohta 4:
Seuraavat lauseet on lisattdvd kaikkien paklitakselia siséltdvien valmisteiden valmisteyhteenvedon

kohtaan 4 (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu:

Hyvin yleiset (voi esiintyd usemmalla kuin yhdelld henkil6ll& 10:std):

Hiustenlahtd  (useimmissa _ tapauksissa __hiustenlahtd  tapahtui alle kuukauden _ kuluttua
paksitakselihoidon _aloittamisesta. Hiustenlahddn tapahtuessa se on__huomattavaa (yli 50-
prosenttista) useimmilla potilailla).

Tuntematon (saatavilla olevat tiedot eivat riitéd esiintymistiheyden arviointiin):
Disseminoituneesta intravaskulaarisesta koagqulaatiosta tai "DIC:st&” on ilmoitettu. Siind on kyse
vakavasta tilasta, joka aiheuttaa henkilGille liian helposti verenvuotoa, liian helposti veritulppia, tai

molempia.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuussa 2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaannosten toimittaminen 19.10.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantdonpano jasenvaltioissa 18.12.2016




Annexe |

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR relatif concernant le paclitaxel, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Interaction médicamenteuse relative aux CYP 2C8 et 3A4 :

Compte tenu de I’interaction potentielle entre paclitaxel-clopidogrel, le PRAC a considéré qu’il fallait
mettre a jour la section 4.5 du RCP en s’appuyant sur la documentation publiée qui identifie I’acyl-p-D-
glucuronide du clopidogrel comme inhibiteur puissant dépendant du temps du CYP2C8 et le premier cas
publié concernant une interaction cliniquement pertinente entre le clopidogrel et le paclitaxel.

Coaqulation intravasculaire disséminée (CIVD) :

Sur la base de la revue des cas de CIVD, le PRAC a conclu qu’en considérant le nombre de cas et le fait
gue la majorité des cas rapportés étaient secondaires a uneinfection (13 cas a une infection
pulmonaire/cardiaque et 35 cas a d’autres infections telles qu’une septicémie) et a un dysfonctionnement
hépatique (17 cas), la phrase suivante a été incorporée a la section 4.8 du RCP :

« Une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) a été rapportée, souvent en association a une
septicémie ou une defaillance multiviscérale. »

Alopécie :

Sur la base de la revue des données des essais cliniques et de la littérature concernant le paclitaxel, le
PRAC a conclu que les informations disponibles sur I’alopécie dans le RCP doivent étre renforcées en
ajoutant les phrases suivantes a la section 4.8 Effets indésirables :

« L’alopécie a été observée chez 87 % des patients et se manifestait de fagon subite. Une perte de cheveux
prononcée > 50 % est attendue chez la majorité des patients présentant une alopécie ».

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 au paclitaxel, le CMDh estime que le rapport bénéfice-
risque du/des médicament(s) contenant du paclitaxel demeure inchangé sous réserve des modifications
proposees des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I’autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre modifiée(s).
Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant du paclitaxel sont actuellement autorisés dans I’UE ou
sont susceptibles de faire I’objet de procédures d’autorisation dans I’UE a I’avenir, le CMDh recommande
la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe Il

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau texte
est souligné et en gras, le texte supprimé est-barre)

Résumé des caractéristiques du produit
. Section 4.5

Un avertissement doit étre ajouté comme suit (ou pour les produits comportant déja un texte sur
I’interaction médicamenteuse relative aux CYP 2C8 et 3A4, le texte doit étre remplacé par le texte ci-
dessous) :

Le métabolisme du paclitaxel est catalysé en partie par les isoenzymes CYP2C8 et CYP3A4 du
cytochrome P450. Par conséquent, en I’absence d’une étude pharmacocinétigue d’interaction
intermédicamenteuse, il convient d’étre prudent lors de I’administration de paclitaxel en association
avec des médicaments inhibiteurs du CYP2C8 ou du CYP3A4 (p. ex. kétoconazole et autres
antifongiques imidazolés, érythromycine, fluoxétine, gemfibrozil, clopidogrel, cimétidine, ritonavir,
saguinavir, indinavir et nelfinavir) car la toxicité du paclitaxel pourrait augmenter étant donné une
exposition supérieure au paclitaxel. L ’administration de paclitaxel en association avec des
médicaments inducteurs du CYP2C8 ou du CYP3A4 (p. ex. rifampicine, carbamazépine,
phénytoine, éfavirenz, névirapine) n’est pas recommandée car son efficacité risque d’étre
compromise en raison des plus faibles expositions au paclitaxel.

e Section 4.8
La phrase suivante doit étre incorporée dans la section 4.8 du RCP :

Une coagulation intravasculaire disséminée (CI1VD) a été rapportée, souvent en association avec une
septicémie ou une défaillance multiviscérale.

La phrase suivante doit également étre incorporée a la section 4.8 du RCP :

Alopécie : L’alopécie a été observée chez 87 % des patients et se manifestait de facon subite. Une
perte de cheveux prononcée > 50 % est attendue chez la majorité des patients présentant une

alopécie.

Notice

Section 2 :

Le texte suivant doit étre ajouté a la section 2 de la notice sous le sous-paragraphe relatif a I’utilisation du
paclitaxel et d’autres médicaments, ou dans le cas des produits incorporant déja un texte sur ces
interactions medicamenteuses, le texte doit étre remplacé par celui affiché ci-dessous (houveau
texte souligné et en gras) :

Interrogez votre médecin si vous prenez du paclitaxel en méme temps gque 'un des produits
suivants :




- médicaments pour le traitement des infections (c.-a-d. antibiotigues tels que:
érythromycine, rifampicine, etc. ; demandez a votre médecin, infirmiére ou pharmacien de
confirmer gue vous prenez un antibiotigue) et incluant les médicaments pour le traitement
des infections fongiques (p. ex. kétoconazole)

- médicaments qui_servent a stabiliser I’humeur et connus également en tant gu’anti-
dépresseurs (p. ex. fluoxétine)

- médicaments utilisés pour le traitement des crises convulsives (épilepsie) (p. ex.
carbamazépine, phénytoine)

- médicaments utilisés pour faire baisser les taux de lipides dans le sang (p. ex. gemfibrozil)

- médicaments destinés aux brilures d’estomac ou aux ulcéres a I’estomac (p. ex. cimétiding)

- médicaments destinés au_traitement du VIH et du SIDA (p. ex. ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, éfavirenz, névirapine)

- un médicament appelé clopidogrel destiné a prévenir la formation des caillots.

Section 4 :
Les phrases suivantes doivent étre ajoutées a la notice de tous les produits contenant du paclitaxel dans la
section 4 (le nouveau texte est souligné et en gras) :

Tres fréquent (susceptible d’affecter plus d’une [1] personne sur 10) :

Perte de cheveux (la majorité des cas de chutes de cheveux sont survenus moins d’un mois apres le
démarrage du paclitaxel. Quand elle se produit, cette perte de cheveux est prononcée [supérieure a
50 %] chez la majorité des patients).

Fréguence indéterminée (la fréguence ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) :
Une coagulation intravasculaire disséminée, ou « CIVD », a été rapportée. Cette condition est liée a
une maladie grave qui augmente la tendance aux saignements, ou a la coaqulation du sang, ou aux
deux.




Annexe 11

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I’avis du CMDh :

Réunion du CMDh de septembre 2016

Transmission des traductions des annexes de I’avis
aux autorités nationales compétentes :

19 octobre 2016

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

18 décembre 2016




Prilog I.

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



Znanstveni zakljuéci

Uzimajuéi u obzir PRAC-0vo izvjesce 0 ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR) za
paklitaksel, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Interakcije s lijekovima koje se odnose na CYP 2C8 i 3A4:

U vezi potencijalnih interakcija izmedu paklitaksela i klopidogrela, PRAC smatra da je potrebno aZurirati
dio 4.5 saZetka opisa svojstava lijeka uzimajuc¢i u obzir podatke iz objavljene literature u kojoj je
klopidogrel acil-B-D-glukuronid prepoznat kao snaZzan vremenski ovisan inhibitor CYP2C8 i prvi
objavljeni prikaz slu¢aja klini¢ki relevantne interakcije izmedu klopidogrela i paklitaksela.

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK):

Na temelju pregleda DIK-a, PRAC je zakljucio da uzimajuci u obzir broj izvjeStaja i ¢injenicu da se
vecina prijavljenih slu¢ajeva javila sekundarno na infekciju (13 na pluéne/sréane infekcije i 35 na ostale
infekcije, ukljucujuci sepsu) i jetrenu disfunkciju (17 slucajeva), sljedeca recenica ukljucena je u dio 4.8
saZetka opisa svojstava lijeka:

.».Prijavljena je pojava diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), cesto povezana sa sepsom ili
videstrukim zatajenjem organa.“

Alopecija:

Na temelju procjene podataka o klinickom ispitivanju i literature objavljene u vezi paklitaksela, PRAC je
zakljucio da se dostupni podaci o alopeciji u saZetku opisa svojstava lijeka trebaju dopuniti dodavanjem
sljedece recenice u dio 4.8 Nuspojave:

»Alopecija je uocena u 87 % bolesnika i pojavila se naglo. IzraZeni gubitak kose od > 50 % ocekuje se za
vecinu bolesnika kod kojih se pojavila alopecija“.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za paklitaksel, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) paklitaksel nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u sklopu
ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporuéio odgovarajuc¢u izmjenu odobrenja za stavljanje lijeka
u promet za dodatne lijekove koji sadrZe paklitaksel, trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1I.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.5

CYP 2C8 i 3A4, tekst je potrebno zamijeniti tekstom Kkoji je naveden u nastavku):

Metabolizam paklitaksela je kataliziran, djelomiéno, izoenzimima CYP2C8 i CYP3A4 citokroma
P450. Stoga je u nedostatku farmakokineti¢kih ispitivanja interakcije lijekova potreban oprez kod
istodobne primjene paklitaksela i lijekova za koje je poznato da inhibiraju bilo CYP2C8 ili CYP3A4
(npr. ketokonazol i drugi imidazolski antimikotici, eritromicin, fluoksetin, gemfibrozil, klopidogrel,
cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir i nelfinavir) jer se toksi¢nost paklitaksela moze poveéati
zbog veée izlozenosti paklitakselu. Ne preporuduje se istodobna primjena paklitaksela s lijekovima
za koje se zna da su induktori CYP2C8 ili CYP3A4 (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
efavirenz, nevirapin) jer moze biti smanjena djelotvornost zbog nize izlozenosti paklitakselu.

e Dio48
U dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka potrebno je se unijeti sljede¢u re¢enicu:

Prijavljena je pojava diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), éesto povezana sa sepsom ili
viSestrukim zatajenjem organa.

Takoder, potrebno je ukljuciti sljedece re¢enice u dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka:

Alopecija: Alopecija je uoéena u 87 % bolesnika i pojavila se naglo. lzrazeni gubitak kose od > 50 %
oéekuje se za veéinu bolesnika kod kojih se pojavila alopecija.

Uputa o lijeku

Dio 2:
U dijelu 2 upute o lijeku ispod dijela koji se odnosi na primjenu paklitaksela i drugih lijekova mora se
dodati, ili za lijekove koji ve¢ sadrZe tekst o tim interakcijama lijekova tekst je potrebno zamijeniti

tekstom koji je izloZen u nastavku (novi tekst je podcrtan i podebljan):

Obratite se lijeéniku ako uzimate paklitaksel u isto vrijeme kad i neki od sljedeéih lijekova:

- lijekove za lijeéenje infekcija (npr. antibiotike kao Sto su eritromicin, rifampicin, itd.;
upitajte svog lijeénika, medicinsku sestru ili_ljekarnika ako niste sigurni_je li lijek Kkoji
uzimate antibiotik), ukljué¢ujudi lijekove za lije€enje gljiviénih infekcija (npr. ketokonazol)

- lijekove koji pomazu stabilizirati vasSe raspolozenje koji se ponekad nazivaju i antidepresivi
(npr. fluoksetin)

- lijekove koji se koriste za lijeéenje napadaja (epilepsije) (npr. karbamazepin, fenitoin)

- lijekove koji pomazu smanjiti razine lipida u krvi (npr. gemfibrozil)




- lijekove koji se koriste za Zgaravicu ili ¢ireve u Zelucu (npr. cimetidin)

- lijekove koji se koriste za lijeenje HIV-a i AIDS-a (npr. ritonavir, sakvinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapin)

- lijek koji se zove klopidogrel, a koji se koristi za sprje¢avanje stvaranja krvnih ugrusaka.

Dio 4:

Izmjene koje treba unijeti u dio 4 upute o lijeku za sve proizvode koji sadrZe paklitaksel (novi tekst
je podcrtan i podebljan):

Vrlo ¢esto (moze se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
Gubitak kose (veéina sluéajeva gubitka kose dogodila se u manje od mjesec dana nakon podetka
uzimanja paklitaksela. Kad se pojavi, gubitak kose je izrazen (preko 50 %) kod veéine bolesnika).

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
Prijavljena je pojava diseminirane intravaskularne koagulacije ili ,,DIK*. To je teSko stanje kod
kojeq osobe lako krvare ili lako dobiju krvne ugruske, ili oboje.




Prilog IlI.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalita

Usvajanje stajalista CMDh-a:

sastanak CMDh u rujnu 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

19. listopada 2016.

Provedba stajaliSta u drzavama ¢lanicama (nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):

18. prosinca 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékel6 bizottsagnak (PRAC) a paklitaxelre vonatkozo
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alébbiak:

A CYP 2C8-ra és 3A4-re vonatkozo gyogyszerkélcsonhatasok:

A paklitaxel-klopidogrel esetleges kdlcsdnhatasara tekintettel a PRAC Ugy Vélte, hogy az Alkalmazasi
eldiras 4.5 pontjdnak modositasa sziikséges, figyelembe véve a publikalt szakirodalombdl szarmazo
informéciokat, amelyek a klopidogrel acil-3-D-gliikuronidot erds id6fiiggdé CYP2C8 gatloként
azonositottak, valamint az elsé kozzétett esetjelentést a klopidogrel és paklitaxel kdzotti klinikailag
relevans kolcsonhatasrol.

Disszemindlt intravascularis koagulatio (DIC):

A DIC éattekintése alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy figyelembe véve a szamos jelentést
és azt a tényt, hogy a jelentett esetek tobbségiikben fertdzéshez (13 tiid6/sziv fertdzéshez és 35 egyéb
fert6zésekhez, beleértve a szepszist) és majmiikodési zavarhoz (17 eset) tarsultak, az Alkalmazasi elbiras
4.8 pontja a kovetkez6 mondattal egészilt ki:

"Disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC), gyakran szepszissel vagy tdbbszervi elégtelenséggel
tarsulva."

Alopecia:

A paklitaxelre vonatkoz6 klinikai vizsgalati adatok és megjelent kézlemények attekintése alapjan a PRAC
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az Alkalmazasi eldirasban az alopeciarol rendelkezésre &ll6 informaciot
a 4.8 Nemkivanatos hatasok és mellékhatasok pontban a kévetkez6é mondatok hozzaadasaval meg kell
erdsiteni:

"Alopecia jelentkezését a betegek 87%-anal figyelték meg, és ez hirtelen alakult ki. Kifejezett, >50%5-0s
hajhullas varhat6 azon betegek tobbségénél, akiknél alopecia jelentkezik".

A CMDh egyetért a PRAC tudoméanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklésa

A paklitaxelre vonatkozé tudoméanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
paklitaxelt tartalmazé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh allésfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, paklitaxelt
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovoben
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfeleléen modositsék.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak modositésai



A Kkisérodiratok vonatkozd pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahdzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi eldiras
. 4.5 pont

A kovetkezé figyelmeztetést kell beiktatni (vagy az olyan termékek esetében, ahol mér szerepel a CYP
2C8-ra es 3A4-re szOveg, ezt modositani kell az alabbiakban lathatd szévegre):

A paklitaxel metabolizacidjat részben katalizaljak a CYP2C8 és CYP3A4 citokrom P450
izoenzimek. Ezért PK gyogyszerkélcsonhatas vizsgalat hidnyaban évatosan kell eljarni a paklitaxel
olyan gydgyszerekkel valé egvidejii alkalmazasakor, amelyekrdl ismert, hogy gatoljak a CYP2C8-at
vagy a CYP3A4-et (pl. ketokonazol és mas imidazol gombaellenes szerek, eritromicin, fluoxetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, szakvinavir, indinavir és nelfinavir), mert a paklitaxel
toxicitasa a nagyobb paklitaxel-Kkitettség miatt megnévekedhet. A paklitaxel ismert CYP2C8 vagy
CYP3A4 induktorokkal val6 egyidejii alkalmazasa (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
efavirenz, nevirapin) nem ajanlott, mert a hatasossag csokkenhet alacsonyabb paklitaxel-Kitettség
miatt.

e 4.8. pont
Az Alkalmazési el6iras 4.8 pontjaba a kovetkez6 mondatot kell beiktatni:

Disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC), gyakran szepszissel vagy tébbszervi elégtelenséqgel
tarsulva.

Az Alkalmazasi el6iras 4.8 pontjaba a kovetkezé mondatot is be kell iktatni:

Alopecia (hajhullas): hajhullast a betegek 87%-anal figyeltek meq, és ez hirtelen alakult ki.
Kifejezett, >50%-0s hajhullas varhatd azon betegek tobbségénél, akiknél alopecia jelentkezik.

Betegtajékoztato

2. pont:

A betegtajékoztato 2. pontjaba a kovetkez6 szoveget kell beiktatni a paklitaxel mas gyogyszerekkel valo
egyidejii alkalmazéasara vonatkoz6 alpontba, vagy az olyan termékek esetében, ahol mar szerepel a
gybgyszerinterakciokra vonatkozd szoveg, azt fel kell véaltani az alabbiakban lathatd szoveggel (U]
szoveg alahudzott és félkdvér):

Beszéljen orvosaval, ha a paklitaxelt a kovekezék barmelyikével egyidejiileg szedi:

- fertozések kezelésére szolgald gydqgyszerek (azaz antibiotikumok, mint példaul eritromicin,
rifampicin stb.; kérdezze meg kezeléorvosat, a gondozasat végzé egészségugyi szakembert
vagy a_qyogyszerészét, ha nem biztos abban, hogy az On é&ltal szedett gy6qyszer
antibiotikum-e), beleértve a gombas fertézések kezelésére szolgald gydégyszereket (példaul

ketokonazol),




- hangulatstabilizalé, _idénként _antidepresszansoknak nevezett gyoqgyszerek  (példaul
fluoxetin

- go6resrohamok (epilepszia) kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul karbamazepin,
fenitoin),

- aver lipidszintjének csokkentését segité qyogyszerek (példaul gemfibrozil),

- gyomoréqgésre vagy gyomorfekélyre alkalmazott gyégyszerek (pl. cimetidin),

- a_HIV és AIDS kezelésére hasznalt gyoqyszerek (pl. ritonavir, szakvinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapin),

- avérrogképzodés megakadalyozasara alkalmazott klopidogrel nevii gydgyszer.

4. pont:
A kovetkez6 mondatokat kell hozzaadni minden paklitaxelt tartalmazé termék betegtajékoztatdjanak 4.
pontjahoz (0j szbveg aldhuzott és felkovér):

Nagyon gyakori (10 kozil tébb, mint 1 beteget érinthet):
Hajhullas (a legtébb esetben a hajhullas a paklitaxel alkalmazas megkezdése utan egy hénapon belil
jelentkezett. Amikor ez torténik, akkor a hajhullas Kifejezett (tdbb mint 50%-0s) a betegek

tobbségénél).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatok alapjan nem becsiilheté meg):

Beszamoltak disszeminalt intravaszkularis koagulacidroél vagy ,,DIC”-rél. Ez egy olyan sulyos
allapotra vonatkozik, amelytél az embereknél tul kdnnyen alakul ki vérzés, tul kénnyen alakulnak
ki vérrégok, vagy mindketté eléfordul.




I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016 szeptemberi CMDh ulés.

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. oktéber 19.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. december 18.




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og astedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfisins/markadsleyfanna



Visindalegar nidurstoéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir paklitaxel, eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Milliverkun med tilliti til CYP 2C8 og 3A4:

A0 pvi er vardar mogulega milliverkun paklitaxel-klopidogrel telur PRAC ad porf sé & ad uppfera kafla
4.5 i Samantekt & eiginleikum lyfsins med tilliti til upplysinga i birtum greinum par sem klépidogrel asyl-
B-D-glukuronid er talinn 6flugur timahadur hemill & CYP2C8 og fyrstu birtu skyrslu um tilvik kliniskt
marktaekrar milliverkunar milli klopidogrel og paklitaxel.

Blédstorkusott (disseminated intravascular coagulation (DIC)):

Byggt & skodun & DIC hefur PRAC komist ad peirri nidurstddu ad med tilliti til fjélda tilkynninga og ad
meirihluti tilkynntra atvika kom upp i kjoIfar sykingar (13 eftir sykingu i lungum/hjarta og 35 eftir adrar
sykingar, m.a. blddsykingu) og vanstarfsemi lifrar (17 tilvik), hefur eftirfarandi setningu verid beett i kafla
4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfsins:

. Tilkynnt hefur verid um blodstorkusott (disseminated intravascular coagulation (DIC)), oft i tengslum
vid blédsykingu eda fjolpatta liffeerabilun.

Harmissir:

A grundvelli endurskodunar gagna ur kliniskum rannséknum og ttgefnu efni vardandi paklitaxel hefur
PRAC komist ad peirri nidurstédu ad tilteekar upplysingar um harmissi i Samantekt & eiginleikum lyfsins
skuli styrktar med pvi ad beeta eftirfarandi setningum vid kafla 4.8 Aukaverkanir:

»Harmissir kom fram hja 87% sjuklinga og hofst skyndilega. Gert er r&d fyrir miklum harmissi >50% i
meirihluta sjuklinga sem f& harmissi“.

CMDh er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir paklitaxel telur CMDh ad jafnveegid & milli avinnings og
aheaettu af lyfinu sem inniheldur paklitaxel sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar &
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda paklitaxel
og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i
framtidinni, verdi breytt til samreemis.



Vidauki Il

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera & i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem 4 ad eyoa er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs
. Kafli 4.5

Beeta skal vid eftirfarandi varud (eda, i tilviki lyfja par sem fyrir er texti um milliverkanir vardandi CYP
2C8 0g 3A4, skal skipta textanum ut fyrir eftirfarandi texta):

Cytokrém P450 iséensin CYP2C8 og CYP3A4 eru ad hluta til hvatar ad umbroti paklitaxel. Par sem
ekki liggur fyrir Iyfjahvarfarannsokn a lyfjamilliverkunum, skal pvi geeta varudar pegar paklitaxel
er gefio samhlida lyfjum sem vitad er ad hamli annadhvort CYP2C8 eda CYP3A4 (t.d. ketékonazol
og 6nnur imidazol sveppalyf, erytromycin, flioxetin, gemfibrozil, klépidogrel, cimetidin, ritonavir,
saguinavir, indinavir og nelfinavir) vegna pess ad eiturverkun paklitaxel getur verid meiri vegna
aukinna paklitaxel Utsetningar. Gjof paklitaxel samhlida lyfjum sem vitad er ad 6rvi annadhvort
CYP2C8 eda CYP3A4 (t.d. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) er ekki
raolégd vegna pess ad verkun getur verid i heettu vegna minni paklitaxel Gtsetningar.

o Kafli4.8
Beeta skal vid eftirfarandi setningu i kafla 4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfs:

Tilkynnt hefur verid um blddstorkusott (disseminated intravascular coagulation (DIC)), oft i
tengslum vid blodsykingu eda fidlpaetta liffeerabilun.

Eftirfarandi setningum skal einnig beeta vid i kafla 4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfs:

Harmissir: Harmissir kom fram hja 87% sjuklinga og héfst skyndilega. Gert er rao fyrir miklum
harmissi >50% i meirihluta sjuklinga sem fa harmissi.

Fylgiseaill

Kafli 2:

Beeta skal vid eftirfarandi texta i kafla 2 i fylgisedlinum i undirkafla um notkun paklitaxel og annarra lyfja,
eda, fyrir lyf par sem fyrir er texti um pessar lyfjamilliverkanir, skal skipta textanum ut fyrir pann sem
fram kemur hér fyrir nedan (nyr texti undirstrikadur og feitletradur):

Raofarou pig vid lekninn ef paklitaxel er notad samtimis einhverju af eftirtéldu:

- lyfjum sem notud eru vid sykingum (t.d. syklalyf eins og erytrémycin, rifampicin o.s.frv.;
spurdu lekninn, hjukrunarfraeding eda lyfjafreeding ef pu ert ekki viss um _hvort Iyfid sem
pu notar sé syklalyf) og lyfjum sem notud eru vid sveppasykingum (t.d. ketdkénazoél)

- lyfjum sem notud eru til ad stilla skap stundum einnig kéllud pbunglyndislyf (t.d. flGoxetin)

- lyfjum sem notud eru vid flogum (flogaveiki) (t.d. karbamazepin, fenytoin)

- lyfjum sem notud eru til ad hjalpa vid ad leekka blédfitu (t.d. gemfibrozil)

- lyfjum sem notud eru vid brjéstsvioa eda magasarum (t.d. cimetidin)




- Ilyfjlum sem notud eru vid HIV-sykingu og alnsemi (t.d. ritonavir, saquinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapin)
- Iyfi sem er kallad klépidogrel sem notad er til ad koma i veg fyrir blédtappa.

Kafli 4:
Beeta skal eftirfarandi setningum & fylgisedilinn med 6llum lyfjum sem innihalda paklitaxel i kafla 4 (nyr

texti undirstrikadur oq feitletradur):

Mjoqg algengar (geta komio fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Harmissir (i flestum tilvikum kom harmissir fram innan manadar fra pvi ad byrjad var ad nota
paklitaxel. begar pad gerist er harmissir mikill (meira en 50%) hja meirihluta sjuklinga).

Tioni ekki pekkt (tioni er ekki haegt ad meta Ut fra fyrirliggjandi gégnum):
Tilkynnt hefur verid um blddstorkusott (disseminated intravascular coagulation eda ,,DIC""). betta
er alvarlegt astand par sem félki blaedir of audveldlega, feer bl6otappa of audveldlega eda hvort

tveggja.




Vidauki 11

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

September 2016 CMDh fundur

pydingar & vidaukum nidurstéounnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 1éndum:

19. oktéber 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

18. desember 2016




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini <dell’autorizzazione> <delle
autorizzazioni> all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) del <Rapporto periodico di aggiornamento
sulla sicurezza> dei <Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza> (Periodic Safety Update
Report, PSUR) per paclitaxel, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Interazione del farmaco relativa a CYP 2C8 e 3A4:

In riferimento alla possibile interazione paclitaxel-clopidogrel, il PRAC ha considerato che non ci fosse
bisogno di aggiornare il paragrafo 4.5 del Riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP), considerando
le informazioni della letteratura pubblicata che identificano clopidogrel acil-B-D-glucuronide come un
potente inibitore tempo-dipendente di CYP2C8 e il primo caso clinico pubblicato di un’interazione
clinicamente rilevante tra clopidogrel e paclitaxel.

Coagulazione intravascolare disseminata (CID):

In base alla revisione della CID, il PRAC ha concluso che, considerando il numero dei casi e il fatto che la
maggior parte dei casi riportati era secondaria a infezione (13 rispetto a infezione polmonare/cardiaca e 35
ad altre infezioni, compresa la sepsi) e alla disfunzione epatica (17 casi), nel paragrafo 4.8 dell’RCP &
stata aggiunta la seguente frase:

“E stata riportata coagulazione intravascolare disseminata (CID), spesso in associazione a sepsi 0
insufficienza multiorgano.”

Alopecia:

In base a una revisione dei dati di sperimentazioni cliniche e della letteratura relativa a paclitaxel, il PRAC
ha concluso che le informazioni disponibili sull’alopecia riportate nell’RCP debbano essere rafforzate,
aggiungendo le seguenti frasi al paragrafo 4.8 Effetti indesiderati:

“L’alopecia é stata osservata nell’87% dei pazienti ed é insorta improvvisamente. Per la maggior parte
dei pazienti affetti da alopecia si prevede una notevole perdita di capelli >50%".

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini <dell’autorizzazione> <delle autorizzazioni>
all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su paclitaxel, il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
<del medicinale contenente> <dei medicinali contenenti> paclitaxel sia invariato, fatte salve le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini <dell’autorizzazione> <delle autorizzazioni>
all’immissione in commercio dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di
conseguenza, il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio relative a altri medicinali contenenti paclitaxel attualmente autorizzati o che saranno
autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale <del medicinale autorizzato> <dei medicinali
autorizzati> a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
. Paragrafo 4.5

Deve essere aggiunta un’avvertenza, secondo quanto riportato di seguito (oppure, per i prodotti che
riportano gia una dicitura sull’interazione del farmaco in relazione a CYP 2C8 e 3A4, il testo deve essere
sostituito con quello riportato di seguito):

Il metabolismo di paclitaxel e catalizzato, in parte, dagli isoenzimi CYP2C8 e CYP3A4 del
citocromo P450. Pertanto, in assenza di uno studio sulla farmacocinetica (pharmacokinetics, PK)
dell’interazione farmaco-farmaco, € necessario prestare attenzione nel somministrare paclitaxel in
associazione a medicinali noti per inibire CYP2C8 0 CYP3A4 (ad es., ketoconazolo e altri
antifungini imidazolici, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidina, ritonavir,
saguinavir, indinavir e nelfinavir) dal momento che ci potrebbe essere un aumento della tossicita di
paclitaxel dovuto a una maggiore esposizione a paclitaxel. Si sconsiglia la somministrazione
concomitante di paclitaxel con medicinali noti per la loro induzione di CYP2C8 0 CYP3A4 (ad es.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina) poiché I’efficacia potrebbe essere
compromessa per via della minore esposizione di paclitaxel.

e Paragrafo 4.8
La seguente frase deve essere aggiunta al paragrafo 4.8 dell’RCP:

E stata riportata coagulazione intravascolare disseminata (CID), spesso in associazione a sepsi 0
insufficienza multiorgano.

Inoltre, al paragrafo 4.8 dell’RCP devono essere aggiunte le seguenti frasi:

Alopecia: L’alopecia é stata osservata nell’87% dei pazienti ed & insorta improvvisamente. Per la
magqgior parte dei pazienti affetti da alopecia si prevede una notevole perdita di capelli >50%.

Foglio illustrativo

Paragrafo 2:

Il seguente testo deve essere aggiunto al paragrafo 2 del foglio illustrativo nel sottoparagrafo relativo
all’uso di paclitaxel e altri medicinali, oppure, per i prodotti che riportano gia una dicitura su queste
interazioni tra farmaci, il testo deve essere sostituito con quello riportato di seguito (testo nuovo
sottolineato e in grassetto):

Si rivolga al Suo medico quando assume paclitaxel alla stessa ora in cui assume uno_qualsiasi_dei
seguenti:

- medicinali per curare le infezioni (ovvero, antibiotici come eritromicina, rifampicina, ecc.; si

rivolga al Suo medico, infermiere o farmacista nel caso in cui non é sicuro/a se il farmaco




che sta prendendo é un antibiotico), compresi medicinali per curare le infezioni fungine (ad
es., ketoconazolo)

- medicinali _utilizzati_per aiutarLa a stabilizzare il Suo umore, talvolta denominati
antidepressivi (ad es., fluoxetina)

- medicinali_utilizzati_per_trattare le crisi_convulsive (epilessia) (ad _es., carbamazepina,

fenitoina)

- medicinali_utilizzati_per aiutarLa ad abbassare i livelli _di_grassi_nel sanque (ad es.,
gemfibrozil)

- medicinali utilizzati per il bruciore di stomaco o ulcere gastriche (ad es., cimetidina)

- medicinali_utilizzati_per curare HIV e AIDS (ad es., ritonavir, saquinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapina)

- un_medicinale chiamato clopidogrel utilizzato per prevenire la formazione di coaquli di

sangue.

Paragrafo 4:
Le seguenti frasi devono essere aggiunte nel paragrafo 4 del foglio illustrativo di tutti i prodotti contenenti
paclitaxel (testo nuovo sottolineato e in grassetto):

Molto comuni (possono riguardare piu di 1 persona su 10):
Perdita di capelli (Ia maggior parte dei casi di perdita di capelli si e verificata a distanza di meno di
un_mese dall’inizio del trattamento _con paclitaxel. Quando cid accade, la perdita di capelli ¢
evidente [oltre il 50%0] nella maggior parte dei pazienti).

Non noti (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili):

E stata riportata coagulazione intravascolare disseminata o “CID”. Si tratta di una condizione grave
che rende le persone facilmente suscettibili a sanquinamenti, formazione di coaguli di sangue o
entrambi.




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh settembre 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

19 ottobre 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati membri
(presentazione della variazione da parte del
titolare dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):

18 dicembre 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

AtsiZvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto paklitakselio
periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Vaisty saveika dél CYP 2C8 ir 3A4

D¢l galimos paklitakselio ir klopidogrelio saveikos PRAC nusprendé, kad reikia atnaujinti PCS 4.5 skyriy,
atsizvelgiant j informacija, i$spausdintg literatiroje, nurodanéia, kad klopidogrelio acil-p-D-gliukuronidas
yra stiprus nuo laiko priklausomas CYP2C8 inhibitorius, ir pirma paskelbta pranesimg apie kliniskai
susijusig saveika tarp klopidogrelio ir paklitakselio.

Diseminuota intravaskuliné koaguliacija (DIC)

Remdamasi DIC perzitra, PRAC nusprendé, kad atsizvelgus j pranesimy skaiéiy ir fakta, kad dauguma
pranesty atvejy buvo Salutinis poveikis dél infekcijos (13 atvejy dél plauciy ir (arba) Sirdies infekcijos bei
35 atvejai dél kity infekceijy, iskaitant sepsj) ir kepeny funkcijos sutrikimo (17 pranesimy), Zemiau
nurodyta informacija jtraukta j PCS 4.8 skyriy.

,.Pranesta apie diseminuotq intravaskuling koaguliacijq (DIC), daZnai susijusig Su sepsiu arba
poliorganiniu nepakankamumu.*

Alopecija

Remdamasi klinikiniy tyrimy duomeny apzvalga ir paskelbta literatara apie paklitakselj, PRAC
nusprendé, kad PCS 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis“ esanti informacija apie alopecija turi biti
papildyta:

LAlopecija pasireiske 87 % pacienty ir pradZioje buvo staigi. 13reikstas plauky slinkimas (50 % ir
daugiau) yra tikétinas daugumai pacienty, kuriems pasireiskia alopecija.”

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

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél paklitakselio , CMDh laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra paklitakselio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad
bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

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



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti i atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.5 skyrius

Papildyti Siuo jspéjimu (arba preparatams, kuriy charakteristiky santraukoje jau yra informacijos apie
vaisty saveikg dél CYP 2C8 ir 3A4, $ig informacija reikia pakeisti kaip nurodyta Zemiau):

Paklitakselio metabolizmg i$ dalies katalizuoja citochromo P450 sistemos CYP2C8 ir CYP3A4
izofermentai. Todél, nesant vaistu tarpusavio saveikos farmakokinetikos tyrimu, reikia atsargiau

skirti paklitakseli Kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP2C8 arba CYP3A4 inhibitoriai
(pvz.: ketokonazolas ir Kiti imidazolo prieSgrybeliniai preparatai, eritromicinas, fluoksetinas,
gemfibrozilis, klopidogrelis, cimetidinas, ritonaviras, sakvinaviras, indinaviras ir nelfinaviras),
kadangi paklitakselio toksiSkumas gali padidéti dél didesnés paklitakselio ekspozicijos. Skirti
paklitakselj kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra Zinomi CYP2C8 arba CYP3A4 induktoriai
(pvz.: rifampicinas, karbamazepinas, fenitoinas, efavirenzas, nevirapinas) nerekomenduojama,
kadangi veiksmingumas gali sumazéti dél mazesnés paklitakselio ekspozicijos.

o 4.8 skyrius
Si informacija turi biiti jtraukta j PCS 4.8 skyriy:

Pranesta apie diseminuota intravaskuline koaguliacija (DIC), daZnai susijusia su sepsiu arba
poliorganiniu nepakankamumul.

Be to, Si informacija turi biti jtraukta j PCS 4.8 skyriy:

Alopecija: alopecija pasireiSké 87 % pacientu ir pradzioje buvo staigi. I1SreikStas plauku slinkimas
(50 % ir daugiau) yra tikétinas daugumai pacientu, kuriems pasireiSkia alopecija.

Pakuotés lapelis

2 skyrius

Sis tekstas turi bati jtrauktas j PL 2 skyriaus paklitakselio ir kity vaisty sagveikos poskyrio informacija arba
vaistams, kuriy lapelyje jau yra informacijos apie §ia vaisty saveika, informacija reikia pakeisti, kaip
nurodyta Zemiau (naujas tekstas pabrauktas ir pary3kintas).

Pasikalbékite su gydytoju, jeigu vartojate paklitakseli kartu su bent vienu i$ toliau nurodyty
preparatuy:

- vaistai, skirti infekcijoms gydvyti (t. v., antibiotikai, pvz., eritromicinas, rifampicinas ir Kkt.;
jeigu abejojate, ar Jusu vartojamas vaistas yra antibiotikas, paklauskite gydytojo,
slaugytojos_arba_vaistininko), jskaitant vaistus, skirtus grybeliu_sukeltoms infekcijoms
gydvti (pvz., ketokonazolas);

- vaistai, vartojami nuotaikai stabilizuoti, dar vadinami antidepresantais (pvz., fluoksetinas);




- vaistai, vartojami priepuoliams (epilepsijai) gydvti (pvz., karbamazepinas, fenitoinas);

- vaistai, vartojami lipidu Kiekiui kraujyje mazinti (pvz., gemfibrozilis);

- vaistai, vartojami rémeniui arba skrandzio opoms gydyti (pvz., cimetidinas);

- vaistai, vartojami_ZIV_ir _AIDS gydyti (pvz., ritonaviras, sakvinaviras, indinaviras,
nelfinaviras, efavirenzas, nevirapinas);

- vaistas, vadinamas klopidogreliu, skirtas apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo.

4 skyrius
Si informacija turi biti jtraukta j PL 4 skyriy visiems preparatams, kuriy sudétyje yra paklitakselio (nauja
informacija pabraukta ir pary3kinta).

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i 10 Zmoniy):

Plauky slinkimas (daugeliu_atvejuy plauku slinkimas pasirei§ké praéjus maZiau nei_ménesiui_nuo
paklitakselio vartojimo _pradzios. Jeigu plauku slinkimas pasireiSkia, daugumai _pacientu jis biina
iSreikstas (daugiau kaip 50 %);

Daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis):

Pranesta apie diseminuota intravaskuline koaguliacija arba ,,DIC*. Tai susije su sunkia bukle, dél
kurios zmonés pernelyg lengvai kraujuoja, pernelyg lengvai atsiranda kraujo kresuliu arba ir viena,
ir kita.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. rugséjo mén. CMDh posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. spalio mén. 19 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazymeéjimo salygas)

2016 m. gruodZio mén. 18 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot vera Farmakovigilances riska vértesanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértgjuma zinojumu par paklitaksela periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

Zalu mijiedarbiba saistiba ar CYP 2C8 un 3A4

Saistiba ar paklitaksela-klopidogrela iesp&jamo mijiedarbibu PRAC uzskata, ka ir nepiecieSams atjauninat
zalu apraksta 4.5. apakSpunktu, nemot véra publicétaja literattira eso30 informaciju, kur klopidogrela acil-
B-D-glikuronids identificéts ka specigs, no laika atkarigs CYP2C8 inhibitors, un pirmo publicéto gadijuma
aprakstu par klmiski nozimigu klopidrogela un paklitaksela mijiedarbibu.

Diseminéta intravazala koagulacija (DIK)

Pamatojoties uz DIK parskatu, PRAC secinaja, ka, nemot véra vairakus zinojumus un faktu, ka vairums
zinoto gadijumu bija sekundari infekcijai (13 plauSu/sirds infekcijai un 35 citam infekcijam, tostarp
sepsei) un aknu darbibas traucgjumiem (17 gadijumi), zalu apraksta 4.8. apakspunkta ieklaujama $ada
fraze:

"Zinots par diseminétu intravazalu koagulaciju (DIK), bieZi saistiba ar sepsi vai vairaku organu
mazspéju."

Alopécija

Pamatojoties uz kliniska pétijuma datu un publicétas literatiiras parskatu par paklitakselu, PRAC secin3ja,
ka ir jauzsver zalu apraksta pieejama informacija par alopéciju, pievienojot 4.8. apakSpunktam
"Nevelamas blakusparadibas" sadas frazes:

"Alopéciju noveroja 87% pacientu un ta paradijas péksni. Vairumam pacientu, kuriem rodas alopécija,
paredzama izteikta >50% matu izkriSana".

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secindjumiem.

Registracijas nosacljumu izmainu pamatojums
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par paklitakselu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur paklitakselu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novertéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paSlaik ir registrétas ari citas zales, kas satur paklitakselu, vai tadas tiks registrétas
nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit S0 zalu registracijas nosacijumus.



11 pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz8stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
. 4.5. apak3punkts

Japievieno $ads bridinajums (vai zalem, kam jau ir teksts par zalu mijiedarbibu saistiba ar CYP 2C8 un
3A4, teksts jaaizvieto ar zemak noradito tekstu):

Paklitaksela metabolismu dalgji katalize citohroma P450 izoenzimi CYP2C8 un CYP3A4. Tadel
zalu savstarpéjas mijiedarbibas FK pétijjumu triikuma dél ir jaievéro piesardziba, ievadot
paklitakselu vienlaicigi ar zalém, par kuram zinams, ka tas inhibé CYP2C8 vai CYP3A4 (piem.,
ketokonazols un citi imidazola pretséniSu lidzekli, eritromicins, fluoksetins, gemfibrozils,
klopidogrels, cimetidins, ritonavirs, sakvinavirs, indinavirs un nelfinavirs), jo paklitaksela
toksicitate var palielinaties augstakas paklitaksela iedarbibas dél. Paklitaksela lietoSana vienlaicigi
ar zalem, kas inducé CYP2C8 vai CYP3A4 (piem., rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu,
efavirenzu, nevirapinu), hav ieteicama, jo var pasliktinaties ta efektivitate zemakas paklitaksela

iedarbibas dél.

o 4.8. apakSpunkts
Zalu apraksta 4.8. apakspunkta jaieklauj $ada fraze:

Zinots par diseminétu intravazalu koagulaciju (DIK), biezi saistiba ar sepsi vai vairaku organu
mazspeju.

Zalu apraksta 4.8. apakSpunkta jaieklauj ari $adas frazes:

Alopécija: alopéciju novéroja 87% pacientu un ta paradijas pekSni. Vairumam pacientu, kuriem
rodas alopécija, paredzama izteikta >50% matu izkriSana.

LietoSanas instrukcija

2. punkts

LietoSanas instrukcijas 2. punkta ir japievieno $ads teksts apak$paragrafa par paklitaksela un citu zalu
lietoSanu, vai zalém, kam jau ir teksts par S0 zalu mijiedarbibu, teksts jaaizvieto ar zemak noradito tekstu
(jaunais teksts pasvitrots un treknraksta):

Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat paklitakselu vienlaicigi ar kadu no §$adam zalém:

- zales infekciju arstéSanai (t.i., tadi antibiotiskie Iidzekli ka eritromicins, rifampicins u.c.;
jautajiet savam arstam, medmasai vai farmaceitam, ja neesat parliecinats, vai zales, jo Jus
lietojat ir antibiotiskie lidzekli), taja skaita zales séniSu infekciju arstéSanai (pieméram,
ketokonazols);

- zales, ko lieto, lai palidzétu stabilizét garastavokli, daZreiz sauc ari par antidepresantiem
(piem., fluoksetins);




- zales, ko lieto krampju lekmju (epilepsijas) arstéSanai (piem., karbamazepins, fenitoins);

- zales, ko lieto, lai palidzétu pazeminat lipidu Iimeni asinis (piem., gemfibrozils);

- zales, ko lieto gremam vai kunga ¢ulai (piem., cimetidins);

- zales, ko lieto HIV un AIDS arsteéSanai (piem., ritonavirs, sahinavirs, indinavirs, nelfinavirs,
efavirenzs, nevirapins);

- zales, ko sauc par Klopidogrelu un ko lieto, lai novérstu asins receklu veidoSanos.

4. punkts
LietoSanas instrukcijas 4. punkta ir japievieno $adas frazes visam zalém, kas satur paklitakselu (jaunais
teksts pasvitrots un treknraksta):

Loti biezi (var ietekmét vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
Matu izkriSana (vairuma gadijumu matu izkriSana sakas mazak ka meénesi péc paklitaksela
lietoSanas uzsaks$anas. Ja ta notiek, matu izkriSana vairumam pacientu ir izteikta (vairak ka 50%0)).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Zinots par diseminétu intravazalu koagulaciju jeb ""'DIK". Ta attiecas uz nopietnu stavokli, ka
rezultata cilvekiem loti viegli sakas asino$ana. parak viegli veidojas asins recekli, vai abi.




111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vieno$anas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada septembra CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana valstu
kompetentajam iestadém

2016. gada 29. oktobris

Vienosanas ieviesana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)

2016. gada 18. decembris




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i U ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(S) ghal paclitaxel, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Interazzjoni tal-medicina fir-rigward ta’ CYP 2C8 u 3A4:

Fir-rigward tal-interazzjoni potenzjali bejn paclitaxel-clopidogrel, il-PRAC ikkunsidra li kien hemm
bzonn li sezzjoni 4.5 tal-SmPC ghandha bzonn tigi aggornata, meta wiehed jikkunsidra I-informazzjoni
mil-letteratura ppubblikata li tidentifika clopidogrel acyl-B-D-glucuronide bhala inibitur potenti ta’
CYP2C8 li jiddependi miz-zmien, u |I-ewwel rapport ippubblikat ta” kaz ta” interazzjoni klinikament
rilevanti bejn clopidogrel u paclitaxel.

Koagulazzjoni intravaskulari mifruxa (DIC, Disseminated intravascular coagulation):

Abbazi tar-revizjoni ta’ DIC, il-PRAC ikkonkluda li meta wiehed jikkunsidra n-numru ta’ rapporti u I-fatt
li I-maggoranza tal-kazijieti rrappurtati kienu sekondarji ghal infezzjoni (13 ma’ infezzjoni
pulmonari/kardjika) u 35 ma’ infezzjonijiet ohrajn li jinkludu sepsis) u disfunzjoni tal-fwied (17-il kaz), il-
frazi li gejja giet inkluza f’sezzjoni 4.8 tal-SmPC:

Koagulazzjoni intravaskulari mifruxa (DIC), ta’ spiss assocjata ma’ sepsis U insufficjenza ta’ diversi
organi, giet irrappurtata.

Alopedja:

Abbazi ta’ revizjoni tad-dejta tal-prova klinika u letteratura ppubblikata dwar paclitaxel, il-PRAC
ikkonkluda li I-informazzjoni disponibbli dwar I-alope¢ja fl-SmPC ghandha tissahhag, billi jizdiedu I-
frazijiet li gejjin ma’ sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtieqa:

“L-alopecja giet 0sservata f’87% tal-pazjenti u I-bidu taghha kien ghal gharrieda. Telf ta’ xaghar qawwi
ta’ >50% hu mistenni ghall-maggoranza tal-pazjenti li jkollhom I-alopecja.”.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal paclitaxel is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-beneficcju
u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom paclitaxel mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti
ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom paclitaxel huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suqg bhal dawn jigu varjati kif xieraqg.



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 tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test
¢did sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa thgassat)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
. Sezzjoni 4.5

Twissija ghandha tizdied Kif gej (jew, ghal prodotti li diga ghandhom test dwar I-interazzjoni tal-medicina
fir-rigward ta’ CYP 2C8 u 3A4, it-test ghandu jinbidel mit-test kif muri hawn taht):

II-metabolizmu ta’ paclitaxel hu katalizzat, parzjalment, mill-isoenzimi CYP2C8 u CYP3A4 ta’
¢itokrom P450. Ghalhekk, fin-nuggas ta’ studju dwar il-PK tal-interazzjonijiet bejn medié¢ina u

ohra, ghandu jKkun hemm kawtela meta paclitaxel jinghata fl-istess gin ma’ medi¢ini li huma
maghrufa li jinibixxu jew CYP2C8 jew CYP3A4 (ez. ketoconazole u antifungali ohrajn ta’
imidazole, erythromycin, fluoxetine, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidine, ritonavir, saguinavir,
indinavir, u nelfinavir), ghaliex it-tossi¢ita ta’ paclitaxel tista’ tizdied minhabba I-esponiment oghla
ta’ paclitaxel. L-ghoti ta’ paclitaxel fl-istess hin flimkien ma’ medi¢ini li huma maghrufa li jindu¢u
jew CYP2C8 jew CYP3A4 (ez. rifampicin, carbamazepine, phenytoin, efavirenz, nevirapine)
mhuwiex rakkomandat, ghax |-effika¢ja tista’ tigi Kompromessa minhabba esponimenti iktar baxxi

ta’ paclitaxel.

e Sezzjoni 4.8
Il-frazi li gejja ghandha tigi inkluza f’sezzjoni 4.8 tal-SmPC:

Koagulazzjoni intravaskulari mifruxa (DIC), ta’ spiss flimkien ma’ sepsis jew insuffi¢jenza ta’
diversi organi, giet irrappurtata.

Ukoll, il-frazijiet li gejjin ghandhom jigu inkluzi f’sezzjoni 4.8 tal-SmPC:

Alopeé¢ja: L-alopeéja giet osservata f’87% tal-pazjenti u I-bidu taghha kien ghal gharrieda. Telf ta’
xaghar gawwi ta’ >50% hu mistenni ghall-maggoranza tal-pazjenti li jkollhom |-alopeéja.

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2

It-test li gej ghandu jizdied ma’ sezzjoni 2 tal-PL taht is-sottoparagrafu li jikkoncerna l-uzu ta’ paclitaxel u
medicini ohrajn, jew, ghal prodotti li diga ghandhom test dwar dawn l-interazzjonijiet tal-medicina, it-test
ghandu jinbidel mit-test kif muri hawn taht (it-test gdid sottolinjat u b’tipa grassa):

Kellem lit-tabib tieghek meta tkun ged tiehu paclitaxel fl-istess hin ma’ kwalunkwe minn dawn li
gejjin:

- medi¢ini_ghall-kura ta’ infezzjonijiet (i.e. antibijoti¢i bhal erythromycin, rifampicin, eé¢¢.;
stagsi_lit-tabib, lill-infermier_jew lill-ispizjar_tieghek jew ma tkunx ¢ert jekk il-medi¢ina li
ged tiehu hijiex antibijotiku), u dawn jinkludu medi¢ini ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali
(ez. ketaconazole)




- medic¢ini li jintuzaw biex jehinuk tistabbilizza |-burdata tieghek, li xi kultant jissejhu wkoll
antidepressanti (ez. fluoxeting)

- medi¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ a¢¢essjonijiet (epilessija) (ez. carbamazepine, phenytoin)

- medig¢ini li jintuzaw biex jehinuk tbaxxi I-livelli ta’ lipidi fid-demm (ez. gemfibrozil)

- medi¢ina li jintuzaw ghal grusa fl-istonku jew ul¢eri fl-istonku (ez. cimetidine)

-  medi¢ini_li jintuzaw ghall-kura tal-HIV u |-AIDS (ez. ritonavir, saquinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapine)

- medi¢ina msejha clopidogrel li tintuzat biex tipprevjeni emboli tad-demm.

Sezzjoni 4
ll-frazijiet li gejjin ghandhom jizdiedu mal-PL ta’ paclitaxel tal-prodotti kollha li jkun fihom paclitaxel
f’sezzjoni 4 (test gdid sottolinjat u b’tipa grassa):

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni):
Telf ta’ xaghar (il-maggoranza ta’ kazijiet ta’ telf ta’ xaghar sehhew ingas minn xahar wara li nbeda
paclitaxel. Meta dan isehh, it-telf ta’ xaghar ikun gawwi (iktar minn 50%) fil-maggoranza tal-

pazjenti).

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):

Koagulazzjoni intravaskulari mifruxa, jew "'DIC." giet irrappurtata. Din tikkonéerna kundizzjoni
serja li ggieghel lin-nies ikollhom hrug ta’ demm b’mod fa¢li wisg, ikollhom emboli tad-demm
b’mod faéli wisq, jew it-tnejn.




Anness 111

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta” Settembru 2016

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

19 ta’ Ottubru 2016

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

18 ta’ Dicembru 2016




Bijlage |

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) voor paclitaxel, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke
conclusies getrokken:

Geneesmiddeleninteracties met CYP 2C8 en 3A4:

Wat betreft de mogelijke interactie tussen paclitaxel en clopidogrel is het PRAC van mening dat rubriek
4.5 van de SPC moet worden bijgewerkt om rekening te houden met de informatie uit gepubliceerde
literatuur die clopidogrel acyl-p-D-glucuronide identificeert als een sterke tijdsafhankelijke remmer van
CYP2C8 en het eerste gepubliceerde case report van een klinisch belangrijke interactie tussen clopidogrel
en paclitaxel.

Diffuse intravasale stolling (DIS):

Op basis van de beoordeling van DIS heeft het PRAC geconcludeerd dat gezien het aantal rapporten en
het feit dat de meerderheid van de gerapporteerde gevallen secundair zijn aan infectie (13 aan long-
/hartinfectie en 35 aan andere infecties met uitzondering van sepsis) en leverfunctiestoornissen (17
gevallen), de volgende zin is opgenomen in rubriek 4.8 van de SPC:

“Diffuse intravasale stolling (DIS), vaak gepaard gaande met sepsis of multi-orgaanfalen, is gemeld.”

Alopecie:

Op basis van een beoordeling van de klinisch onderzoeksgegevens en gepubliceerde literatuur inzake
paclitaxel heeft het PRAC geconcludeerd dat de informatie in de SPC over alopecie moet worden versterkt
door de volgende zinnen aan rubriek 4.8 Bijwerkingen toe te voegen:

“Alopecie werd waargenomen bij 87% van de patiénten en begon plotseling. Er wordt duidelijke
haaruitval van > 50% verwacht bij de meeste patiénten die alopecie ervaren”.

De CMD(h) stemt in met de door het 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 paclitaxel is de CMD(h) van mening dat de baten-
risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) paclitaxel bevat(ten) ongewijzigd blijft 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 paclitaxel 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 productinformatie
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
. Rubriek 4.5

Er dient als volgt een waarschuwing te worden toegevoegd (of, bij producten die reeds een tekst over
geneesmiddelinteracties inzake CYP 2C8 en 3A4 hebben, dient de tekst te worden vervangen door
onderstaande tekst):

Het metabolisme van paclitaxel wordt (gedeeltelijk) gekatalyseerd door cytochroom P450 iso-
enzymen CYP2C8 en CYP3A4. In afwezigheid van een PK-onderzoek naar
geneesmiddeleninteracties dient voorzichtigheid te worden betracht wanneer paclitaxel gelijktijdig
wordt toegediend met geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze CYP2C8 of CYP3A4 remmen (bijv.
ketoconazol en andere imidazool antifungusmiddelen, erythromycine, fluoxetine, gemfibrozil,
clopidogrel, cimetidine, ritonavir, saquinavir, indinavir en nelfinavir) omdat toxiciteit van paclitaxel
kan toenemen als gevolg van verhoogde blootstelling aan paclitaxel. Gelijktijdig toedienen van
paclitaxel met geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze CYP2C8 of CYP3A4 induceren (bijv.
rifampicine, carbamazepine, fenytoine, efavirenz, nevirapine) wordt niet geadviseerd omdat de
werkzaamheid kan worden aangetast door lagere blootstelling aan paclitaxel.

e Rubriek 4.8
De volgende zin moet worden opgenomen in rubriek 4.8 van de SPC:

Diffuse intravasale stolling (DIS), vaak gepaard gaande met sepsis of multi-orgaanfalen, is gemeld.

De volgende zinnen moeten ook worden opgenomen in rubriek 4.8 van de SPC:

Alopecie: Alopecie werd waargenomen bij 87% van de patiénten en begon plotseling. Er wordt
duidelijke haaruitval van > 50% verwacht bij de meeste patiénten die alopecie ervaren.

Bijsluiter

Rubriek 2:

De volgende tekst dient te worden toegevoegd aan rubriek 2 van de bijsluiter onder de subparagraaf met
betrekking tot het gebruik van paclitaxel en andere geneesmiddelen, of, bij producten die reeds een tekst
over deze geneesmiddelinteracties hebben, dient de tekst te worden vervangen door onderstaande tekst
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt):

Spreek met uw arts als u paclitaxel tegelijk met één of meer van de volgende middelen neemt:

- geneesmiddelen voor het behandelen van infecties (bijv. antibiotica zoals erythromycine,
rifampicine, enz.; vraag uw _arts, verpleegkundige of apotheker als u twijfelt of het
geneesmiddel dat u neemt een antibioticum is), en ook geneesmiddelen voor het behandelen
van schimmelinfecties (bijv. ketoconazol)




- geneesmiddelen die worden gebruikt om uw stemming te stabiliseren; deze worden soms ook
antidepressiva genoemd (bijv. fluoxetine)

- geneesmiddelen die _worden gebruikt om aanvallen (epilepsie) te behandelen (bijv.
carbamazepine, fenytoine)

- geneesmiddelen die worden gebruikt om de lipidenspiegel in_uw bloed te verlagen (bijv.
gemfibrozil)

- geneesmiddelen die worden gebruikt bij maagzuur of maagzweren (bijv. cimetiding)

- geneesmiddelen die worden gebruikt voor_het behandelen van hiv en aids (bijv. ritonavir,
saquinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapineg)

- een geneesmiddel dat clopidogrel heet en gebruikt wordt om bloedstolsels te voorkomen.

Rubriek 4:
De volgende zinnen dienen te worden toegevoegd aan rubriek 4 van de bijsluiter van alle producten die
paclitaxel bevatten (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt):

Zeer vaak (kan meer dan 1 persoon op 10 treffen):
Haaruitval (de meeste gevallen van haaruitval vonden plaats minder dan 1 maand na de start van
paclitaxel. Als het gebeurt is de haaruitval duidelijk (meer dan 50%) bij de meerderheid van de

patiénten).

Niet bekend (frequentie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):
Diffuse intravasale stolling, of “DIS”, werd gerapporteerd. Hierbij gaat het om een ernstige
aandoening waarbi] personen te gemakkelijk bloeden, te gemakkelijk bloedstolsels krijgen, of beide.
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

september 2016 bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij | 19 oktober 2016
de aanbeveling aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de 18 december 2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for paklitaksel, er de vitenskapelige konklusjonene som
falger:

Legemiddelinteraksjon for CYP 2C8 og 3A4:

Med hensyn til den potensielle interaksjonen paklitaksel-klopidogrel, vurderte PRAC at det var et behov
for & oppdatere pkt. 4.5 i preparatomtalen for & ta hensyn til informasjon fra publisert litteratur som
identifiserer klopidogrel acyl-B-D-glukuronid som en potent tidsavhengig hemmer av CYP2C8 og den
farste publiserte rapporten om en klinisk relevant interaksjon mellom klopidogrel og paklitaksel.

Disseminert intravaskuler koagulasjon (DIK):

Basert pa gjennomgang av DIK, konkluderte PRAC at med tanke pa antall rapporter og det faktum at de
fleste av de rapporterte tilfellene var sekundaere til infeksjon (13 til lunge-/hjerteinfeksjon og 35 for andre
infeksjoner, inkludert sepsis) og nedsatt leverfunksjon (17 tilfeller), har falgende setning blitt inkludert i
pkt. 4.8 i preparatomtalen:

“Disseminert intravaskulaer koagulasjon (DIK), ofte i forbindelse med sepsis og multiorgansvik, har blitt
rapportert™.

Alopesi:

Basert pa en gjennomgang av data fra kliniske studier og utgitt litteratur om paklitaksel, konkluderte
PRAC med at den informasjonen som er tilgjengelig om alopesi i preparatomtalen bgar styrkes, ved tillegg
av falgende setninger til pkt. 4.8 Bivirkninger:

“Alopesi ble observert hos 87 % av pasientene og var bra i starten. Betydelig haravfall pa >50 % er
forventet for de fleste pasienter med alopesi”.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder paklitaksel er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemiddel(legemidler)



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

Preparatomtale
. pkt. 4.5

En advarsel som falger bar inkluderes (eller, for produkter som allerede har en tekst om
legemiddelinteraksjon om CYP 2C8 og 3A4, bar den teksten erstattes av teksten som vist nedenfor):

Metabolismen av paklitaksel katalyseres, delvis av cytokrom P450 isoenzymer CYP2C8 og
CYP3A4. | fraveer av en PK legemiddelinteraksjonsstudie, bar det derfor utvises forsiktighet ved
administrering av paklitaksel samtidig med legemidler som er kjent for & hemme enten CYP2C8
eller CYP3A4 (f.eks ketokonazol og andre imidazoltypen soppmidler, erytromycin, fluoksetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakinavir, indinavir og nelfinavir) fordi toksisitet av
paklitaksel kan gkes som fglge av hgyere eksponering av paklitaksel. Administrering av paklitaxel
samtidig med legemidler som er kjent for & indusere enten CYP2CS8 eller CYP3A4 (f.eks rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) anbefales ikke fordi effekten kan bli svekket pa
grunn av lavere eksponering av paklitaksel.

o pkt. 4.8
Falgende setning bar inkluderes i 4.8 i preparatomtalen:

Det har blitt rapportert disseminert intravaskuler koagulasjon (DIK), ofte i forbindelse med sepsis
eller multiorgansvikt.

De fglgende setningene bar ogsa inkluderes i pkt. 4.8 av preparatomtalen:

Alopesi: Alopesi ble observert hos 87 % av pasientene og hadde en bré oppstart. Det forventes
betydelig haravfall p4 > 50 % for de fleste pasienter som opplever alopesi.

Pakningsvedlegg

avsnitt 2:

Folgende tekst bor tilfayes i avsnitt 2 i pakningsvedlegg under leddet om bruk av paklitaksel og andre
legemidler, eller for produkter som allerede har en tekst om disse legemiddelinteraksjonene bar teksten
erstattes av den teksten som er vist nedenfor (ny tekst understreket oqg i fet skrift):

Radfer deg med lege dersom du far paklitaksel samtidig som du bruker noen av de fglgende:

- legemidler for & behandle infeksjoner (dvs. antibiotika som erytromycin, rifampicin, osv.
Sper lege, sykepleier eller apotek hvis du er usikker pd om det legemidlet du tar er et
antibiotikum), og med legemidler for & behandle soppinfeksjoner (f.eks. ketokonazol)

- legemidler som brukes mot depresjon, enkelte ganger ogsé referert til som antidepressiva
(f.eks. fluoksetin)




- legemidler som brukes til behandling av krampeanfall (epilepsi) (f.eks. karbamazepin,
fenytoin)

- legemidler som brukes for & hjelpe deg med & redusere blodlipidnivaet (f.eks. gemfibrozil)

- legemidler som brukes for halsbrann eller magesar (f.eks. cimetidin)

- legemidler som brukes til behandling av HIV og AIDS (f.eks. ritonavir, sakinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapin)

- et legemiddel som brukes for & forhindre blodpropp som heter klopidogrel.

avsnitt 4:
Folgende setninger bar legges til i pakningsvedlegget pa alle paklitakselholdige produkter i avsnitt 4 (ny
tekst understreket oq i fet skrift):

Sveert vanlige (kan ramme mer enn 1 av 10 personer):
Haravfall (de fleste tilfellene av haravfall skjedde mindre enn en maned etter oppstart av behandling
med paklitaksel. Nar dette skjer, er haravfallet betydelig (over 50 %) hos de fleste av pasientene).

Ikke kjent (frekvensen kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data):
En alvorlig tilstand som gjgr at du lett far blgdninger eller blodpropp, eller begge deler, har blitt
rapportert (disseminert intravaskuler koagulasjon, eller "DIK"").
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Tidsplan for gjennomfgringen av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgringen av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 19/10/2016
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket 18/12/2016

(Innehaver av markedsfaringstillatelse sender inn
endringssgknad):
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych paklitakselu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Interakcje z innymi produktami leczniczymi zwigzane z CYP 2C8 i 3A4

Biorac pod uwage pierwszy opublikowany opis przypadku klinicznie istotnej interakcji mi¢dzy
klopidogrelem i paklitakselem oraz opublikowane w literaturze informacje, ktore identyfikuja acylo-p-D-
glukuronid klopidogrelu jako silny, zalezny od czasu inhibitor CYP2C8, komitet PRAC uznat, ze
konieczna jest zmiana punktu 4.5 ChPL, dotyczaca mozliwej interakcji paklitakselu z klopidogrelem.

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC, ang. disseminated intravascular coagulation)

Na podstawie analizy danych dotyczacych DIC komitet PRAC doszedt do wniosku, ze uwzglgdniajac
liczbe zgloszen i fakt, ze wiekszo$¢ zanotowanych przypadkow wystapita wtdrnie do zakazenia (13 po
zakazeniu phuc lub serca, a 35 po innych zakazeniach, w tym posocznicy) lub do zaburzen czynno$ci
watroby (17 przypadkow), w punkcie 4.8 ChPL nalezy dodaé nastepujgce zdanie:

,.Notowano przypadki rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC, ang. disseminated
intravascular coagulation), czesto w zwigzku z posocznicq lub niewydolnoscig wielonarzqdowq.”

Lysienie

Na podstawie analizy danych z badania klinicznego i opublikowanej literatury dotyczacej paklitakselu,
komitet PRAC doszedt do wniosku, ze informacje o tysieniu podane w ChPL nalezy poszerzy¢, dodajac
nastgpujace zdanie w punkcie 4.8 Dzialania niepozadane:

w~Lysienie notowano u 87% pacjentow, a jego poczqgtek byt nagly. U wigkszosci pacjentow, u ktorych
Wystepuje tysienie, spodziewana jest wyrazna utrata wtosow >50%".

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych paklitakselu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) paklitaksel pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukoéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace paklitaksel sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednia zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslonsy)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.5

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie (lub w przypadku produktow leczniczych, w ktorych juz wystepuje
tekst o interakcjach z innymi produktami leczniczymi, zwigzanych z CYP2C8 i 3A4, nalezy zastgpi¢ go
ponizszym tekstem):

Metabolizm paklitakselu jest czesciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4
cytochromu P450. Dlatego tez, jesli nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych
miedzy lekami, nalezy zachowaé ostroznos$é podczas podawania paklitakselu razem z lekami, ktére
dzialaja hamujaco na CYP2C8 lub CYP3A4 (np. ketokonazol i inne imidazolowe leki
przeciwgrzybicze, erytromycyna, fluoksetyna, gemfibrozyl, klopidogrel, cymetydyna, rytonawir,
sakwinawir, indynawir i nelfinawir), poniewaz toksyczno$¢ paklitakselu moze sie wéwczas
zwiekszy¢ z powodu wiekszego ogolnoustrojowego wplywu paklitakselu. Nie zaleca sie rowniez
podawania paklitakselu razem z lekami, ktére dzialaja pobudzajaco ha CYP2C8 lub CYP3A4 (np.
ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, efawirenz, newirapina), poniewaz jego skutecznos¢ moze
sie zmniejszyé z powodu zmniejszenia ogélnoustrojowego wplywu paklitakselu .

e Punkt4.8
W punkcie 4.8 ChPL nalezy doda¢ nastepujace zdanie:

Notowano przypadKki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, ang. disseminated
intravascular coagulation), czesto w zwiazku z posocznica lub niewydolnos$cia wielonarzadowa.

W punkcie 4.8 ChPL nalezy rowniez doda¢ nastepujgce zdanie:

Lysienie. Lysienie, o naglym poczatku, notowano u 87% pacjentow. U wiekszo$ci pacjentéow, u
ktorych wystepuje lysienie, spodziewana jest wyrazna utrata wlosow >50%.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2

W punkcie 2. Ulotki dla pacjenta, w czgsci dotyczacej stosowania paklitakselu z innymi lekami, nalezy
doda¢ ponizszy tekst, a w produktach leczniczych, w ktorych juz wystepuje tekst dotyczacy tych
interakcji, nalezy zastapi¢ go ponizszym fragmentem (nowy tekst jest podkres$lony i pogrubiony):

Jesli pacjent przyjmuje paklitaksel jednoczesnie z ktérymkolwiek z ponizszych lekéw, powinien
omowié to z lekarzem:

- leki przeciwzakazne (np. antybiotyki, takie jak erytromycyna, ryfampicyna; jesli pacjent nie
jest pewien, czy przyjmowany lek jest antybiotykiem, powinien zapvtaé lekarza, pielegniarki
lub farmaceuty), w tym réwniez leki stosowane W leczeniu zakazen grzybiczych (np.
ketokonazol);

- leki stosowane w celu stabilizacji nastroju, nazywane czasami lekami przeciwdepresyjnymi
(np. fluoksetyna);




- leki stosowane w leczeniu drgawek (napadéw padaczkowych) (np. karbamazepina,
fenytoina);

- leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia tluszczéw we krwi (np. gemfibrozyl);

- leki stosowane w leczeniu zgagi lub wrzodéw zoladka (np. cymetydyna);

- leki stosowane w leczeniu HIV i AIDS (np. rytonawir, sakwinawir, indynawir, nelfinawir,
efawirenz, newirapina);

- lek 0 nazwie Klopidogrel, stosowany w celu zapobiegania powstawaniu zakrzepow Krwi.

Punkt 4
W punkcie 4. Ulotki dla pacjenta wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych paklitaksel nalezy
doda¢ nastepujacy tekst (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony):

Bardzo czesto (moze wystepowaé czeSciej niz U 1 na 10 pacjentow):

tysienie [w wiekszo$ci przypadkow lysienie rozpoczynalo sie weze$niej niz po miesiacu od poczatku
przyjmowania paklitakselu. U wiekszos$ci z tych pacjentow dochodzilo do widocznej utraty wlosow
(powvzej 50%)].

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

notowano przypadKi rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, ang. disseminated
intravascular coagulation); jest to powazna choroba, powodujaca zbyt latwe krwawienie lub zbyt
latwe powstawanie zakrzepdw, lub oba te zaburzenia jednocze$nie.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh we wrze$niu 2016 T.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska

L . 19 pazdziernika 2016 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
czlonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot | 18 grudnia 2016 r.
odpowiedzialny):
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Conclusdes cientificas e fundamentos da alterac@o dos termos da(s) autorizacédo(des) de introducéo
no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS) para
paclitaxel, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Interacdes medicamentosas relativamente a CYP 2C8 e 3A4:

Relativamente a potencial interagdo paclitaxel-clopidogrel, o PRAC considerou existir a necessidade de
atualizar a secc¢do 4.5 do RCM tendo em conta informacao da literatura publicada identificando o
clopidogrel acil-B-D-glucuronido como um potente inibidor do CYP2C8 dependente do tempo e 0
primeiro relatério de caso publicado de una interacdo clinicamente relevante entre clopidogrel e paclitaxel.

Coagulacdo intravascular disseminada (CID):

Com base na revisdo da CID, o PRAC concluiu que, dado o nimero de notificagdes e o facto de que a
maioria dos casos comunicados foram secundarios a infe¢des (13 por infecdo pulmonar/cardiaca e 35 por
outras infecBes, incluindo sépsis) e disfuncdo hepatica (17 casos), foi incluida a seguinte frase na sec¢éo
4.8 do RCM:

“Foi comunicada coagulacao intravascular disseminada (CID), frequentemente em associagdo com
sépsis ou faléncia multiorgénica.”

Alopecia:

Com base numa revisdo de dados do ensaio clinico e da literatura publicada sobre paclitaxel o PRAC
concluiu que a informacao disponivel sobre alopecia no RCM deve ser reforcada através da adicao das
seguintes frases a sec¢do 4.8 Efeitos indesejaveis:

“Foi observada alopecia em 87% dos doentes, de aparecimento abrupto. E esperada uma queda de
cabelo pronunciada de 50% ou mais na maioria dos doentes que apresentam alopecia.”

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizac@o(fes) de introducédo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a paclitaxel, 0 CMDh considera que o perfil beneficio-risco
do(s) medicamento(s) que contém (contém) paclitaxel se mantém inalterado na condicéo de serem
introduzidas as alterages propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(0es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em gque outros medicamentos que contém
paclitaxel estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢ao na UE no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizac¢fes de introducdo no mercado sejam alterados
em conformidade.
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Alteracdes & Informacgédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Sec¢do 4.5

Deve ser adicionado um aviso como o que se segue (ou, para medicamentos que ja possuam um texto
sobre interagcGes medicamentosas relativas a CYP 2C8 e 3A4, aquele deve ser substituido pelo texto em
baixo):

O metabolismo de paclitaxel é catalisado, em parte, pelas isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do
citocromo P450. Assim, na auséncia de um estudo FC de interacées medicamentosas, deve proceder-
se com precaucdo ao administrar paclitaxel concomitantemente com medicamentos conhecidos por
inibir CYP2C8 ou CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol e outros antifungicos imidazdis, eritromicina,
fluoxetina, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir e nelfinavir) uma
vez que a toxicidade de paclitaxel pode estar aumentada devido a uma exposicdo mais alta a
paclitaxel. A administracdo concomitante de paclitaxel com medicamentos conhecidos por induzir
CYP2C8 ou CYP3A4 (por exemplo rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina)
nao é recomendada porque a eficacia pode estar comprometida devido as baixas exposicoes.

e Secgdo 4.8
Deve ser incluida a seguinte frase na sec¢do 4.8 do RCM:

Foi comunicada coagulacao intravascular disseminada (C1D), frequentemente em associacdo com
sépsis ou faléncia multiorganica.

Deve ainda ser incluida a seguinte frase na sec¢éo 4.8 do RCM:

Alopecia: Foi observada alopecia em 87% dos doentes, de aparecimento abrupto. E esperada uma
queda de cabelo pronunciada de 50% ou mais na maioria dos doentes gue apresentam alopecia.

Folheto informativo

Seccéo 2:

O texto que se segue deve ser adicionado a seccdo 2 do Fl, no subparégrafo relativo a utilizagdo de
paclitaxel e outros medicamentos, ou, para medicamentos que ja possuam um texto sobre estas interacdes
medicamentosas, este deve ser substituido pelo texto indicado em baixo (novo texto sublinhado e em

negrito):

Fale com o seu médico guando tomar paclitaxel ao mesmo tempo do que gualguer um dos seguintes:
- medicamentos para tratar infecoes (i.e. antibidticos como eritromicina, rifampicina, etc; se
nao tiver a certeza se 0 medicamento que esta a tomar é um antibidtico, pergunte ao seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico) e incluindo medicamentos para tratar infecdes
flngicas (por exemplo, cetoconazol)




- medicamentos utilizados para ajudar a estabilizar a sua disposicdo, por vezes também
referidos como antidepressivos (por exemplo, fluoxetina)
- medicamentos utilizados para tratar convulsées (epilepsia) (por exemplo, carbamazepina,

fenitoina)

- medicamentos utilizados para ajudar _a baixar _os niveis de lipidos no sangue (por exemplo
gemfibrozil)

- medicamentos utilizados para a azia ou Ulceras no estbmago (por exemplo, cimetidina)

- medicamentos utilizados para tratar VIH e SIDA (por_exemplo, ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapina)

- um medicamento chamado clopidogrel, utilizado para prevenir os codgulos sanguineos.

Secgéo 4:
As frases que se seguem devem ser adicionadas ao Fl de todos os medicamentos contendo paclitaxel na
seccdo 4 (novo texto sublinhado e em negrito):

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Queda de cabelo (a maioria dos casos de queda de cabelo aconteceu menos de um més apds comecar
a tomar paclitaxel. Quando ocorre, a queda de cabelo é pronunciada (mais de 50%) na maioria dos

doentes).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Foi comunicada coagulacio intravascular disseminada, ou “CID”. Isto refere-se a uma afecdo grave
gue faz com gue as pessoas sangrem com demasiada facilidade, formem coagulos sanguineos com
demasiada facilidade ou ambos.
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Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao

Adogéo da posicdo do CMDh:

Setembro de 2016 Reunido do CMDh

Transmissdo as Autoridades Nacionais 19 de outubro de 2016
Competentes das traducdes dos anexos da posicao:
Implementacédo da posicdo pelos Estados- 18 de dezembro de 2016

Membros (apresentacgdo da alteragéo pelo titular
da Autorizagéo de Introducéo no Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata



Concluzii stiintifice

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

Interactiunea medicamentului privind CYP 2C8 si 3A4:

Tn ceea ce priveste potentiala interactiune paclitaxel-clopidogrel, PRAC a considerat ca exista necesitatea
actualizarii pct. 4.5 din RCP luénd n considerare informatiile din literatura publicata, care identifica acil-
B-D-glucuronida clopidogrelului drept un inhibitor puternic dependent de timp al CYP2C8, si primul
raport de caz publicat cu privire la 0 interactiune relevanta clinic intre clopidogrel si paclitaxel.

Coagulare intravasculara diseminati (CID):

Pe baza revizuirii CID, PRAC a concluzionat ca, avand in vedere numarul de raportari si faptul ca
majoritatea cazurilor raportate au fost secundare infectiei (13 n urma infectiei pulmonare/cardiace si 35 in
urma altor infectii, inclusiv septicemie) si disfunctiei hepatice (17 cazuri), urmatoarea fraza a fost inclusa
la pct. 4.8 din RCP:

,»S-a raportat coagularea intravasculara diseminata (CID), adesea Tn asociere cu septicemia sau
insuficienta multipla de organe.”

Alopecia:

Pe baza unei revizuiri a datelor de studiu clinic si a literaturii publicate cu privire la paclitaxel, PRAC a
concluzionat ca informatiile disponibile cu privire la alopecie din cadrul RCP trebuie consolidate prin
adaugarea urmatoarelor fraze la pct. 4.8 Reactii adverse:

,»95-a observat alopecia la 87% dintre pacienti, iar aceasta a avut un debut brusc. Pierderea pronuntata a
parului >50% este preconizata pentru majoritatea pacientilor care manifestd alopecie”.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru paclitaxel, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin paclitaxel este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. Tn masura n care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin paclitaxel sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de
autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in
mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



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

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.5

Trebuie adaugat un avertisment, dupa cum urmeaza (sau, pentru medicamentele care au deja un text
privind interactiunea medicamentului aferentda CYP 2C8 si 3A4, textul trebuie Tnlocuit cu textul de mai
jos):

Metabolizarea paclitaxelului este influentati, partial, de izoenzimele CYP2C8 si CYP3A4 ale
citocromului P450. Prin urmare, in absenta unui studiu privind interactiunea FC medicament-
medicament, se recomand: prudenti la administrarea paclitaxelului concomitent cu medicamente
cunoscute ca inhibitori ai CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol si alte antifungice cu
imidazol, eritromicini, fluoexetini, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidini, ritonavir, saguinavir,
indinavir si nelfinavir) intrucat poate creste toxicitatea paclitaxelului ca urmare a expunerii mai
crescute la paclitaxel. Administrarea de paclitaxel concomitent cu medicamente cunoscute ca
inductori ai CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu, rifampicini, carbamazepini, fenitoini, efavirenz,
nevirapini) nu este recomandati deoarece se poate compromite eficacitatea ca urmare a expunerii
mai reduse la paclitaxel.

e Pct. 4.8
Urmatoarea fraza trebuie inclusa la pct. 4.8 din RCP:

S-a raportat coaqularea intravasculara diseminati (CID), adesea Tn asociere cu septicemia sau
insuficienta multiplid de organe.

De asemenea, trebuie incluse urmatoarele fraze la pct. 4.8 din RCP:

Alopecia: S-a observat alopecia la 87% dintre pacienti, iar aceasta a avut un debut brusc. Alopecia
>50% este de asteptat Sa apara pentru majoritatea pacientilor care manifesti alopecie.

Prospect

Pct. 2:

Urmatorul text trebuie adaugat la pct. 2 din Prospect la subparagraful privind utilizarea paclitaxelului si a
altor medicamente sau, pentru medicamentele care au deja un text privind aceste interactiuni
medicamentoase, textul trebuie Tnlocuit cu textul de mai jos (text nou subliniat si ingrosat):

Adresati-va medicului dumneavoastra atunci cand luati paclitaxel Tn acelasi timp cu oricare dintre
urmatoarele:

- medicamente pentru_tratarea infectiilor (adici, antibiotice, cum ar fi eritromicina,

rifampicina etc.; adresati-vd medicului dumneavoastri, asistentei sau farmacistului dacéi nu




sunteti sigur daci medicamentul pe care il luati este un antibiotic) si, inclusiv, medicamente
pentru tratarea infectiilor fungice (de exemplu, ketoconazol)

- medicamente utilizate pentru a va ajuta la stabilizarea dispozitiei dumneavoastri, denumite
uneori si antidepresive (de exemplu, fluoxetini)

- medicamente utilizate pentru tratarea convulsiilor (epilepsie) (de exemplu, carbamazepina,
fenitoina)

- medicamente utilizate pentru a ajuta la sciderea nivelurilor de lipide din sénge (de exemplu,
gemfibrozil)

- medicament utilizat pentru pirozis sau ulcere stomacale (de exemplu, cimetidini)

- medicamente utilizate pentru tratarea HIV si SIDA (de exemplu, ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapini)

- un medicament numit clopidogrel utilizat pentru prevenirea cheagurilor de sange.

Pct. 4:
Trebuie adaugate urmatoarele fraze la pct. 4 din Prospectul tuturor medicamentelor care contin paclitaxel
(text nou subliniat si ingrosat):

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Pierderea parului (majoritatea cazurilor de pierdere a parului au avut loc la mai putin de o luna dupa
initierea paclitaxelului. Atunci cand se intdmpla, pierderea parului este pronuntati (peste 50%0) la
majoritatea pacientilor).

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
S-a raportat coagularea intravasculari diseminati sau ,,CID”. Aceasta se referi la o afectiune grava
care face ca oamenii si sdngereze prea usor, si li se formeze usor cheaguri de sdnge sau ambele.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh septembrie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

19 octombrie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre Statele
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):

18 decembrie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registréacii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti lieku (PSUR) pre paklitaxel, st vedecké zavery nasledovné:

Interakcia lie¢iva s CYP2C8 a 3A4:

Vzhl'adom na mozZnu interakciu paklitaxelu s klopidogrelom PRAC je toho nazoru, Ze je potrebna
aktualizécia ¢asti 4.5 SmMPC, pric¢om je potrebné zohl'adnit’ informéacie uvedené v odbornej literatlre,
podra ktorych je klopidogrel acyl-B-D-glukuronid silnym ¢asovo zavislym inhibitorom CYP2C8, ako aj
prva zverejnend pripadovu Stadiu klinicky relevantnej interakcie klopidogrelu s paklitaxelom.

Diseminovand intravaskularna koagulopatia (DIC):

Na zéklade posudenia DIC dospela PRAC k zaveru, Ze, vzhI'adom na mnoZstvo hlaseni a fakt, Ze vo
vacésine nahlasenych pripadov nasledovala infekcia (13 pripadov infekcie pI'ic alebo srdca a 35 inych
pripadov infekcie vratane sepsy) a disfunkcia obli¢iek (17 pripadov), do ¢asti 4.8 SmPC bola doplnena
veta:

"Boli hlasené pripady Diseminovanej intravaskularnej koagulopatie (DIC), ¢asto sprevadzanej sepsou
alebo zlyhanym viacerych organov."

Alopécia:

Na zéklade posudenia Gdajov ziskanych z klinickych skiSani a odbornej literattry venovanej paklitaxelu
dospela PRAC k zaveru, Ze v SmPC musia byt’ doplnené informéacie ohl'adom alopécie formou doplnenia
nasledujucej vety do ¢asti 4.8 NeZiaduce ucinky:

"U 87% pacientov bola pozorovand alopécia s rychlym nastupom. U vdicsiny pacientov s alopéciou sa
ocakava vyrazné vypadévanie vlasov v miere >50%".

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

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre paklitaxel je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) paklitaxel je nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenene. CMDh odporuca takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
dralsie lieky obsahujdce paklitaxel , ktoré su v sti¢asnej dobe registrované v Eurdpskej Unii, alebo su
predmetom budtcich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prisludnych ¢&asti informécii o lieku maju byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast’ 4.5

Je potrebné doplnenie nasledujlceho varovania (v pripade liekov, ktoré obsahujd informéaciu o interakcii
lieku s CYP2C8 a 3A4, méa byt’ text nahradeny textom uvedenym nizZ3ie):

Metabolizmus paklitaxelu je Ciastoéne katalyzovany izoenzymami CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu
P450. V pripade, 7e neexistuje farmakokinetickd (FK) Studia interakcie medzi liekmi, je potrebné
venovat® zvySenu pozornost’ pri podavani paklitaxelu spolu s liekmi, o ktorych je znama interakcia s
CYP2C8 alebo CYP3A4 (napr. Ketokozanol a iné antimykotikd na baze imidazolu, erytromycinu,
fluoxetinu, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir a nelfinavir), ked’ze z
dovodu vyssej expozicie paklitaxelu méze byt zvySend toxicita paklitaxelu. Neodporidéa sa
podavanie paklitaxelu spolu s liekmi so zndmou indukciou CYP2C8 alebo CYP3A4 (napr.
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) z dévodu zniZenia u¢innosti
zapricineného zniZenou expoziciou paklitaxelu.

o C(ast48
Do casti 4.8 SmPC je potrebné doplnit’ nasledujicu vetu:

Boli hladsené pripady diseminovanej intravaskularnej koagulopatie (DIC), &asto sprevadzanej sepsou
alebo zlyhanim viacerych organov.

Do casti 4.8 SmPC je taktieZ potrebné doplnit’ nasledujuce vety:

Alopécia: U 87% pacientov bola pozorovana alopécia s rychlym nastupom. U viéSiny pacientov s
alopéciou sa oéakava vyrazné vypadavanie vlasov v miere >50%.

Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Cast’ 2:

V casti 2 pisomnej informécie pre pouzivatela, pod odsek tykajuci sa uZivania paklitaxelu a inych liekov,
je potrebné doplnit’ nasledujuci text, alebo, v pripade liekov, ktoré obsahuju informéciu o interakcii tychto
liekov, méa byt text nahradeny textom uvedenym niZSie (novy text pod¢iarknuty a zvyrazneny):

Ak uzivate Palitaxel spolu s niektorym z nizSie uvedenych liekov, informujte o tom svojho lekara:

- lieky uréené na lie¢bu infekcii (napr. antibiotika ako erytromycin, rifampicin, atd’.; ak mate
pochybnosti, & liek, ktory uzivate, je antibiotikum, porad’te sa so svojim lekdrom,
zdravotnou sestrou alebo lekarnikom) vratane liekov uréenych na lie¢bu hubovych infekcii
(napr. ketokonazol),

- lieky uréené na ustalenie nalad, niekedy oznadované ako antidepresiva (napr. fluoxetin),

- lieky uréené na lie€bu zachvatov (epilepsie) (napr. karbamazepin, fenytoin)




- lieky uréené na znizZenie hladiny lipidov v krvi (napr. gemfibrozil)

- lieky uréené na lie€bu palenia zahy alebo Zaludoénych vredov (napr. cimetidin)

- lieky uréené na liecbu HIV a AIDS (napr. ritonavir, saquinavir, indinavir, Nelfinavir,
efavirenz, nevirapin),

- clopidogrel - liek uréeny na prevenciu krvnych zrazenin.

Cast’ 4:
V pripade v3etkych liekov, ktoré obsahuju paklitaxel, je v ¢asti 4 pisomnej informéacie pre pouzivatela
potrebné doplnit’ nasledujlce vety (novy text pod¢iarknuty a zvyrazneny):

Velmi ¢asté (mdzu sa vyskytnut’ u viac ako 1 pacienta z 10)
Vypadavanie vlasov _(védSina pripadov vypadavania vlasov sa vyskytla do mesiaca od zadatia
uzivania paklitaxelu. V takych pripadoch doSlo u viaéSiny pacientov Kk vyraznej strate vlasov (viac

nez 50%)).

Nezname (mieru vyskytu nie je mozné uréit’ z dostupnych udajov):
Boli hlasené pripady diseminovanej intravaskularnej koagulopatie (DIC). Tykali sa zavaznych
pripadov zvySenej nachylnosti ku krvacaniu, tvorby krvnych zrazenin alebo oboch komplikacii.




Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

September 2016 zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym
vnltroStatnym organom:

19. oktéber 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi
(predloZenie Ziadosti 0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

18. december 2016




Priloga I

Znanstveni zaklju€ki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravili



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ poroc¢ilo Odbora za oceno tveganja na podroé¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za paklitaksel so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili prek CYP 2C8 in 3A4:

V povezavi s potencialnim medsebojnim delovanjem paklitaksela in klopidogrela odbor PRAC meni, da je
treba posodobiti poglavje 4.5 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, pri ¢emer je treba upostevati podatke
iz objavljene literature, v kateri je bil klopidogrel acil-B-D-glukuronid prepoznan kot mocan, od ¢asa
odvisen zaviralec CYP2CS8, in prvo objavljeno porocilo primera klini¢cno pomembnega medsebojnega
delovanja klopidogrela in paklitaksela.

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK):

Na podlagi pregleda DIK je odbor PRAC sklenil, da je treba ob upoStevanju Stevila poro¢il in dejstva, da
je bila vec¢ina porodil posledica okuzbe (13 poro¢il 0 plju¢ni/sréni okuzbi in 35 porocil o drugih okuzbah,
vklju¢no s sepso) in motnje delovanja jeter (17 poro¢il) v poglavje 4.8 Povzetka glavnih znaéilnosti
zdravila vklju¢iti naslednjo navedbo:

"Porocali s0 0 diseminirani intravaskularni koagulaciji (DIK), pogosto v povezavi s sepso ali odpovedjo
ve¢ organov."

Alopecija:

Na podlagi pregleda podatkov iz klini¢nih preskusanj in objavljene literature o paklitakselu je odbor
PRAC sklenil, da je treba razpoloZljive podatke o alopeciji v Povzetku glavnih znadilnosti zdravila
poudariti tako, da se doda naslednji navedbi v poglavje 4.8 NeZeleni u¢inki:

"Alopecijo so opazili pri 87 % bolnikov in se je pojavila nenadoma. Pri vecini bolnikov, pri katerih se
pojavi alopecija, se pricakuje izrazita izguba las > 50 %".

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravili

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za paklitaksel skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil, ki vsebujejo paklitaksel nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravili, Ki so zajeta
v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga zdravila, ki vsebujejo
paklitaksel, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v
EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenja za promet po nacionalnem
postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je pod¢rtano in oznaceno Krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znac¢ilnosti zdravila
. Poglavje 4.5

Potrebno je dodati naslednje opozorilo (za zdravila, ki Ze vsebujejo besedilo 0 medsebojnem delovanju
zdravil prek CYP 2C8 in 3A4, pa je treba besedilo zamenjati s spodnjim besedilom):

Presnavljanje paklitaksela deloma katalizirata izoencima citokroma P450, CYP2C8 in CYP3A4.
Zaradi pomanjkanja farmakokinetié¢nih Studij 0 medsebojnem delovanju zdravil je potrebna
previdnost ob so¢asnem dajanju paklitaksela z zdravili, za katera je znano, da zavirajo CYP2C8 ali
CYP3A4 (npr. ketokonazol in drugi imidazolni antimikotiki, eritromicin, fluoksetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir in nelfinavir), saj se toksi¢nost paklitaksela
lahko poveda zaradi veéje izpostavljenosti paklitakselu. Dajanje paklitatsela skupaj z zdravili, za
katera je znano, da zavirajo CYP2C8 ali CYP3A4 (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
efavirenz, nevirapin) ni priporoéeno, saj je u¢inkovitost lahko zmanjSana zaradi niZjih
izpostavljenosti paklitakselu.

e Poglavje 4.8
V poglavje 4.8 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila je treba vkljuciti naslednjo navedbo:

Porocali so o diseminirani intravaskularni koagulaciji (DIK), pogosto v povezavi s sepso ali
odpovedjo veé organov.

Prav tako je treba v poglavje 4.8 Povzetka glavnih znadilnosti zdravila vkljugiti naslednje navedbe:

Alopecija: Alopecijo so opazili pri 87 % bolnikov in se je pojavila nenadoma. Pri veéini bolnikov,
pri katerih se pojavi alopecija, se pri¢akuje izrazita izqubo las > 50 %o.

Navodilo za uporabo

2. poglavje:

V 2. poglavje Navodila za uporabo je treba v pododstavek o uporabi paklitaksela in drugih zdravil dodati
naslednje besedilo; za zdravila, ki Ze vsebujejo besedilo o tem medsebojnem delovanju zdravil, pa je treba
besedilo zamenjati s spodnjim besedilom (novo besedilo je podértano in oznaéeno Krepko):

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e jemljete paklitaksel hkrati kot katero koli naslednje zdravilo:

- zdravila za zdravljenje okuzb (npr. antibiotiki, kot sta eritromicin, rifampicin itd.; vpraajte
zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, ¢e niste prepri¢ani, ali je zdravilo, Ki ga
jemljete, antibiotik) in vkljuéno z zdravili za zdravljenje glivi¢nih okuzb (npr. ketokonazol)

- zdravila, Ki jih uporabljate za stabilizacijo vaSega razpolozZenja in Ki se jih véasih imenujejo
tudi antidepresivi (npr. fluoksetin)

- zdravila za zdravljenje napadov (epilepsije) (npr. karbamazepin, fenitoin)




- zdravila, ki vam pomagajo zniZati ravni lipidov v krvi (npr. gemfibrozil)

- zdravila, ki se jih uporablja proti zgagi ali ¢&irom na Zelodcu (npr. cimetidin)

- zdravila, ki_se jih uporablja za zdravljenje okuzbe s HIV in aidsom (npr. ritonavir,
sakvinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapin)

- zdravilo, Ki se imenuje klopidogrel in se ga uporablja za prepreevanje nastajanja krvnih
strdkov.

4. poglavje:
Naslednje navedbe je treba dodati v 4. poglavje Navodila za uporabo vseh zdravil, ki vsebujejo paklitaksel
(novo besedilo je podértano in oznaéeno krepko):

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ved kot 1 od 10 oseb):
izpadanje las (v_vedini_primerov je prislo do izpadanja las v_manj kot enem mesecu po zadetku
jemanja paklitaksela. Kadar pride do tega, je pri vedini bolnikov izquba las izrazita (ve¢ kot 50 %0)).

Neznana pogostnost (ni mogoge oceniti iz razpolozljivih podatkov):
Porodali so o diseminirani intravaskularni koagulaciji ali "'DIK". To se nanaSa na resno stanje,
zaradi katerega osebe prehitro zakrvavijo, se [im prehitro naredijo krvni strdki ali pa se pojavi

oboje.
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Casovnica za uveljavitev tega stali¥¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh

September 2016 Zasedanje skupine CMDh

Posredovanje prevodov prilog k stali$¢u
pristojnim nacionalnim organom:

19. oktober 2016

Uveljavitev stalis¢a v drZzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

18. december 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for paklitaxel, dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Lakemedelsinteraktion avseende CYP 2C8 och 3A4:

Nér det géller den potentiella interaktionen mellan paklitaxel och klopidogrel, ansdg PRAC att det fanns
ett behov av att uppdatera avsnitt 4.5 i produktresumén, och ta hansyn till information fran den
publicerade litteraturen som identifierar klopidogrel acyl-p-D-glukuronid som en potent tidsberoende
hdmmare av CYP2C8 och den forsta publicerade fallrapporten av en kliniskt relevant interaktion mellan
klopidogrel och paklitaxel.

Disseminerad intravaskulédr koagulation (DIC):

Baserat pa granskningen av DIC, fann PRAC, med hansyn till antalet rapporter och det faktum att
majoriteten av de rapporterade fallen var sekundara till infektion (13 till lung-/hjértinfektion och 35 till
andra infektioner, inklusive sepsis) och leverdysfunktion (17 fall), att féljande fras har inkluderats i avsnitt
4.8 i produktresumén:

”’Disseminerad intravaskular koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multipel organsvikt har
rapporterats.”

Alopeci:

Baserat pa en granskning av data fran kliniska studier och publicerad litteratur angaende paklitaxel, fann
PRAC att den tillgdngliga informationen om alopeci i produktresumén bor stérkas, genom att I&gga till
foljande fraser till avsnitt 4.8 Biverkningar:

”Alopeci observerades hos 87 % av patienterna och hade en abrupt debut. Uttalat haravfall >50 %
forvantas for de flesta patienter som drabbas av alopeci.”

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

Skal att andra villkoren for godkadnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for paklitaxel anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet som innehaller paklitaxel &r oférandrat under forutséttning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller paklitaxel for narvarande &r godkanda i EU
eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden
for forsaljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda ldkemedlet (de nationellt godkénda
lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.5

En varning bor 1dggas till enligt foljande (eller, for produkter som redan har en text om
lakemedelsinteraktion angaende CYP 2C8 och 3A4, bor texten ersattas med den text som visas nedan):

Paklitaxels metabolism katalyseras delvis av cytokrom P450 isoenzymer CYP2C8 och CYP3A4. |
avsaknad av en PK-lakemedelsinteraktionsstudie, bor forsiktighet darfor iakttas vid samtidig
administrering av paklitaxel och ldkemedel som ar kénda for att hamma antingen CYP2CS8 eller
CYP3A4 (t.ex. ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir och nelfinavir) eftersom toxiciteten hos
paklitaxel kan 6kas pa grund av hégre paklitaxel-exponering. Samtidig administrering av paklitaxel
och lakemedel som ar kénda for att inducera antingen CYP2CS8 eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) rekommenderas inte eftersom effekten kan dventyras
pa grund av lagre paklitaxel-exponeringar.

e Avsnitt 4.8
Foljande fras bor inkluderas i avsnitt 4.8 i produktresumén:

Disseminerad intravaskular koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multipel organsvikt
har rapporterats.

Féljande fraser bor dven inkluderas i avsnitt 4.8 i produktresumén:

Alopeci: Alopeci observerades hos 87 % av patienterna och hade en abrupt debut. Uttalat haravfall
> 50 % forvantas for de flesta patienter som drabbas av alopeci.

Bipacksedel

Avsnitt 2:

Foljande text bor laggas till avsnitt 2 i PL under stycket rorande anvandning av paklitaxel och andra
lakemedel, eller, for produkter som redan har en text om dessa ldkemedelsinteraktioner, bor texten erséttas
med den text som visas nedan (ny text understruken och i fetstil):

Tala med din lakare nar du tar paklitaxel samtidigt som nagot av féljande:

- lakemedel for att behandla infektioner (dvs. antibiotika sdsom erytromycin, rifampicin, etc.,
frdga din lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du &r osaker pd huruvida
lakemedlet du tar ar antibiotika), och lakemedel for att behandla svampinfektioner (t.ex.
ketokonazol

- lakemedel som anvands for att hjalpa dig att stabilisera humoret, dven Kkallade
antidepressiva medel (t.ex. fluoxetin)




- lakemedel mot krampanfall (epilepsi) (t.ex. karbamazepin, fenytoin)

- lakemedel som anvéands for att hjalpa till att sanka blodlipidnivaer (t.ex. gemfibrozil)

- lakemedel som anvands for halsbranna eller magséar (t.ex. cimetidin)

- lakemedel mot HIV och AIDS (t.ex. ritonavir, sakvinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz,
nevirapin)

- ettt ldakemedel som kallas klopidogrel, som anvands for att forhindra blodproppar.

Avsnitt 4:
Foljande fraser bor laggas till PL for alla produkter som innehaller paklitaxel i avsnitt 4 (ny
text understruken och i fetstil):

Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 patienter):
Haravfall (de flesta fall av haravfall intraffade mindre 4n en ménad efter insattande av paklitaxel.
N&r detta hander, ar haravfallet uttalat (6ver 50 %) hos de flesta patienter).

Ingen kand (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data):
Disseminerad intravaskular koagulation eller ”DIC” har rapporterats. Detta ar ett allvarligt
tillstdnd som gor att manniskor bloder alltfor 14tt, far blodproppar alltfor latt, eller bdda dessa.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

september 2016 CMD(h)-mdte

Overféring av 6versattningarna av 19 oktober 2016
stallningstagandets bilagor till nationella behoriga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 18 december 2016

stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):
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