Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Po piezkoumani piipadti z doby po uvedeni ptipravku na trh, hlaeni z literatury a pozorovanych
nepomért vyskytu myokardialni ischemie a anginy pectoris mezi [é¢ebnymi rameny klinickych studii
s oxaliplatinou a bez ni, je vazeny kumulativni ditkaz dostate¢ny k podpoie kauzalni souvislosti mezi
oxaliplatinou a akutnim koronarnim syndromem zahrnujicim infarkt myokardu a koronarni
arteriospazmus. Stejné tak referen¢ni bezpecnostni informace pro cisplatinu, tj. slou¢eninu na bazi
platiny, obsahuji termin t€zké onemocnéni koronarnich arterii (coronary artery disease, CAD).
Schvalené rezimy kombinované 1é¢by pro oxaliplatinu v3ak zahrnuji 5-FU a bevacizumab, u nichzZ je
téz dobfe znama souvislost se srde¢ni ischemii a infarktem myokardu. Na zékladé¢ toho maji byt na
seznam nezadoucich u¢inkt oxaliplatiny s ¢etnosti ,,neni zndmo* ptidany terminy akutni koronarni
syndrom zahrnujici infarkt myokardu, koronarni arteriospazmus a anginu pectoris se specifikaci, Ze
tyto nezadouci ucinky byly pozorovany u pacientt 1é¢enych oxaliplatinou v kombinaci s 5-FU nebo
bevacizumabem.

U pacientli lécenych oxaliplatinou byla hlasena fada ptipadl padu, z nichz nékteré byly popisovany
jako souvisejici s oxaliplatinou. V klinickych studiich byly ptipady pada hlaseny s ¢etnosti ,,velmi
Casté" (aZ 2 % v zavislosti na rezimu). Informace o pfipravku obsahujicim oxaliplatinu uvadi fadu
stavil, které mohou vést k padu, jako je anémie, zavrat’, periferni senzoricka neuropatie, svalova
slabost, poruchy vidéni apod. V disledku toho je velmi pravdépodobna pti¢inna souvislost. Kromé
toho populace exponovana oxaliplatiné zahrnuje ¢asto subjekty vy3Siho véku a ¢asto kiehke subjekty.
MozZnym komplikacim a zranénim zahrnujicim pady, které mohou vést ke zhorSeni kvality Zivota, k
ohrozujicim staviim ¢i u starSich osob az k imrti, ma byt vénovana dikladna pozornost. Na zakladé
toho ma byt na seznam nezadoucich G¢inku s Cetnosti ,,éasté pidan termin pad.

Na zakladé¢ fady postmarketingovych piipadi ezofagitidy s kratkym ¢asovym rozmezim (1-10 dni)
od podani oxaliplatiny, v¢etné 4 piipadi s kratkou dobou nastupu a bez alternativniho vysvétleni, ma
byt termin ezofagitida pfidan na seznam nezadoucich G¢inku s Cetnosti ,,neni zndmo*“.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se oxaliplatiny skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
ptinosu a rizik 1é¢ivych piipravki obsahujicich oxaliplatinu ziistava nezménény, a to pod podminkou,
Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pripravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem oxaliplatiny nebo jsou takové ptipravky piedmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDAh, aby zucastnéné ¢lenské staty

a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné€ zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény V informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text presketnuty)>

Souhrn udaji o piipravku

e Bod4.38

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pridany pod tfidu organovych systémt Srde¢ni poruchy

s detnosti ,,neni znamo*:

Akutni koronarni syndrom zahrnujici infarkt myokardu, koronarni arteriospazmus a anginu
pectoris u pacienti l1ééenvch oxaliplatinou v Kombinaci s 5-FU a bevacizumabem;

Nasledujici nezadouci G¢inek mé byt ptidan pod ttidu organovych systémut Poranéni, otravy a
proceduralini komplikace s ¢etnosti ,,Casté”: Pad;

Nasledujici nezadouci ti¢inek mé byt ptidan pod ttidu organovych systémut Gastrointestinalni poruchy
s Cetnosti ,,neni znamo*: Ezofagitida.

Pribalova informace
e Mozné nezadouci Géinky

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pfidany s etnosti ,,neni znamo (z dostupnych tidaju nelze
urcit)“:

Infarkt myokardu (srdeéni piihoda), angina pectoris (bolest nebo neprijemny pocit na hrudi

Zanét jicnu (zanét vystelky jicnu zpusobujici bolest a potiZe s polykanim).

Nésledujici nezadouci u¢inky maji byt pfidany s Cetnosti ,,Casté™:

Pad.



Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2018

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra
prislusnym narodnim organtim:

26. ledna 2019

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

27. bfezna 2019






