Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované
zpravy/aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) pro karboplatinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady syndromu naddorového rozpadu (tumour lysis syndrome,
TLS) u pacientli po pouziti karboplatiny samostatn¢ nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi
piipravky. Pacienti s vysokym rizikem TLS, naptiklad pacienti s vysokou mirou proliferace, vysokym
nadorovym zatiZenim a vysokou citlivosti na cytotoxické latky, by méli byt peclive sledovani a je tieba
piijmout vhodna opatteni.

Lékem zptisobend imunitni hemolytickd anemie (drug induced immune haemolytic anaemia, DIIHA) je
dobte znama komplikace hlasena u n¢kolika soli platiny. Béhem sledovaného obdobi byly u pacientti
l1écenych karboplatinou hlaSeny ptipady hemolytické anemie s pfitomnosti sérovych protilatek
indukovanych lékem. S ohledem na zaznamenané fatalni ptipady a detekci protilatek karboplatiny ve
vzorcich pacientll naznacujici moznou roli ve vyvoji hemolytické anemie, je povazovano za nezbytné
zatadit do informaci o piipravcich obsahujicich karboplatinu varovani pro dalsi informovani o tomto
riziku.

Néekolik let po 1écbé karboplatinou a jinymi protinddorovymi typy 1écby byly hlaseny ptipady akutni
promyelocytarni leukemie (APL) a myelodysplastického syndromu (MDS) / akutni myeloidni leukemie
(AML). Ptestoze vétSina piipadil byla zastfena sou¢asnym podanim dalsich 1€kt (napt. etoposid, tegafur,
cyklofosfamid, ifosfamid, u kterych je také znamo, Ze zptisobuji sekundarni malignity) a zdkladnim
malignim onemocnénim, nelze vyloucit pfi¢innou souvislost mezi vyskytem téchto ptihod a expozici
karboplatinou. Varovani o téchto piipadech ma byt vloZzeno do informace o piipravku.

Vyhodnoceni udajii o venookluzivnim onemocnéni shromazdénych béhem sledovaného obdobi, které
zahrnuji kazuistiky, v¢etné fatalnich piipadd, a odkazy na literaturu, podporuje moznou pii¢innou
souvislost mezi vyskytem venookluzivniho onemocnéni a expozici karboplatinou vzhledem k casové
souvislosti. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky abnormalnich jaternich funkci
nebo portalni hypertenze, které zjevné nesouvisi s metastazami v jatrech.

Vzhledem k udajim uvedenym v revidovanych zpravach PSUR dospél vybor PRAC k zavéru, Ze zmény v
informacich o pfipravcich obsahujicich karboplatinu jsou odtivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi z&véry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registrace

Na ziklad¢ védeckych zavéri tykajicich se karboplatiny zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho/lé¢ivych pripravkl obsahujicich karboplatinu zlstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospé¢la ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi lécivé pripravky s obsahem karboplatiny nebo jsou takové piipravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky registrované
na vnitrostatni urovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZeny a

tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pFipravku
. Bod 4.4
[Do tohoto bodu je tieba vlozit nasledujici odstavce:]

Hematologicka toxicita

U pacienti 1é¢enych karboplatinou byly hlaSeny pripady hemolytické anemie s pritomnosti sérovych
protilatek indukovanvych lékem. Tyto pripady mohou byt fatalni.

[...]

Neékolik let po 1é¢bé karboplatinou a jinou protinadorovou terapii byly hlaseny pripady akutni
promyelocvtarni leukemie a myelodysplastického syndromu (MDS) / akutni myeloidni leukemie

(AML).
[..]

Venookluzivni jaterni onemocnéni

Byly hlaSeny pripady venookluzivniho jaterniho onemocnéni (syndrom obstrukce jaternich sinusi),
z nichZ nékteré byly fatalni. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky a priznaky
abnormalnich funkci jater nebo portalni hypertenze, které zjevné nejsou vysledkem jaternich
metastaz.

[...]

Syndrom nadorového rozpadu (TLS, tumour lysis syndrome)

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny pripady syndromu nadorového rozpadu (TLS) u pacientu
po pouziti karboplatiny samostatné nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi pripravky.
Pacienti s vysokym rizikem TLS, napriklad pacienti s vysokou mirou proliferace, vysokym
nadorovym zatiZenim a vysokou citlivosti na cytotoxické latky, maji byt peclivé sledovani a je tieba
prijmout vhodna opatfeni.

[...]

. Bod 4.8

[Nasledujici nezadouci uc¢inek ma byt doplnén pod SOC Poruchy metabolismu a vyZivy s Cetnosti neni
Znamo:|

Syndrom nadorového rozpadu

Pribalova informace
e Bod2
[Do tohoto bodu je tieba vlozit nasledujici odstavce:]

V pribéhu 1é¢by karboplatinou dostanete 1éky, které pomahaji snizit moZnou Zivot ohroZujici
komplikaci, znamou jako syndrom nadorového rozpadu, ktery je zpusoben chemickymi poruchami




v krvi v dasledku rozpadu umirajicich rakovinnvch bunék, které uvolnuji sviij obsah do krevniho
Fedisté.

e Bod4

Cetnost neni znama*

— svalové kiece, svalova slabost, zmatenost, ztrata zraku nebo poruchy zraku, nepravidelny srdeé¢ni
tep, selhani ledvin nebo abnormalni vysledky krevnich testii (piiznaky syndromu nadorového
rozpadu, ktery miiZze byt zpiisoben rychlym rozpadem nadorovych bunék) (viz bod 2).




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavériu



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu

Ptedani ptelozenych ptiloh téchto zavéra
piislusnym narodnim organtim:

26. listopadu 2016

Implementace zavért Clenskymi staty (pfedlozeni
zmeény drzitelem rozhodnuti o registraci):

25.1ledna 2017
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Zprava vyboru PRAC s hodnocenim PSUR



