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Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

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

Kounise siindroomina mééaratletakse allergiast pdhjustatud mis tahes dgedat koronaarsiindroomi, sh
stendi tromboosi, mis on tekkinud anafiilaktoidsete protsesside tagajarjel ning mida v3ib seetSttu
pidada allergiliste/anafiilaktoidsete reaktsioonidega seotud koronaarsiindroomiks. Stindroomi kliinilist
avaldumist seostatakse alati subkliiniliste, kliiniliste, 4gedate voi krooniliste allergiliste
reaktsioonidega, millega kaasnevad siidamega seotud siimptomid.

Miiiigiloa hoidja aruandes esitatud juhtudest valiti kumulatiivselt 8 juhtu (neid kinnitas ka
andmebaasist Eudravigilance tehtud paring), mida peeti Kounise siindroomi ja karboplatiini vahelise
seose olemasolu toetavaks.

Neist 8 juhust 5 olid avaldatud kirjanduses dokumenteeritud karboplatiini poolt esile kutsutud
koronaararteri vasospasmi juhtude kirjeldused. Tédpsemalt kasutati teatamisel kahel juhul
eelisterminit ,,Kounise stindroom*, iihel juhul eelisterminit ,.koronaararteri spasm* ja kahel juhul
eelisterminit ,,lilitundlikkusreaktsiooniga seotud stenokardia®. Kirjanduses avaldatud juhtudest kaks
(Baroni M, et al. Journal of Cardiology Cases 4: e58-e¢61, No. 1, aug. 2011; Tambe V et al.
American Journal of Therapeutics. Nov. 2020, 27) olid hésti kirjeldatud ja sisaldasid tdendeid
voimaliku pohjusliku seose kohta Kounise siindroomi ja karboplatiini vahel koos égedale
koronaarsiindroomile viitavate EKG-uuringu tulemustega. Uhe juhu puhul (Martin R. et al. Cancer
Chemother. Pharmacol. 2002,50:429-431) kirjeldati, et tdlgendamine oli raskendatud mitme
ravimiga ravimise tottu, ja teise puhul (Mark A. et al., American Journal of Obstetrics and
Gynecology) ei esitatud EKG-uuringu andmeid. Siiski peeti molemal juhul ajalise seose ja
diagnostiliste kriteeriumite tottu voimalikuks Kounise siindroomi esinemist seoses karboplatiini
manustamisega. Viienda, surmaga 10ppenud juhu puhul (Shuichi Y et al. Journal of Japanese
Circulation Journal, 1996, vol 1996, Ik 185-188) teatati tdlgendamist raskendava tegurina
etoposiidist. Siiski kirjeldasid autorid ajalist seost karboplatiini kasutamise ja usutavalt Kounise
siindroomiga seostatavate diagnostiliste kriteeriumite vahel.

Ulejiianud kolme juhu kohta saadi teated tervishoiutddtajatelt. Nimetatud kolme
vahemdokumenteeritud juhtu peetakse kdesoleva iilevaate puhul toetavat vaartust omavateks.

Kokkuvdttes esinesid patsientidel seitsmel juhul iilitundlikkuse/anafiilaksia kontekstis siidamega
seotud siimptomid, mis olid ajaliselt seotud ja sobisid Kounise siindroomi diagnoosiga ja mida
toetasid ka EKG-uuringu leiud (5 juhul dokumenteeritud ST-segmendi elevatsioon). Miiokardi
perfusiooni piltdiagnostiliste uuringute, stidame biomarkerite ja koronaarangiograafia tulemustest
slistemaatiliselt ei teatatud.

Enamikel juhtudest taandusid siimptomid pérast ravi nitrogliitseriini ja/va3i kortikosteroididega.

Allergilised reaktsioonid / iilitundlikkus on juba loetletud karboplatiini kdrvaltoimete ja oluliste
tuvastatud riskidena. Lisaks dokumenteerivad kasvajavastaseid aineid ja kardiotoksilisust késitlevad
artiklid, et plaatinapdhised ravimid, nt tsisplatiin, karboplatiin ja oksaliplatiin, vdivad esile kutsuda
Kounise slindroomi, tiiiipiliselt selle I ja/voi I tiidpi.

Pohinedes spontaansete teadete ning kirjanduse ldbivaatusel ja bioloogilisel usutavusel, jouti
jareldusele, et on olemas pohjendatud toendid, mis viitavad pdhjuslikule seosele karboplatiini
manustamise ja Kounise siindroomi tekkimise vahel. Kuna on teatatud karboplatiiniga raviga seotud
iilitundlikkusreaktsioonidest ja olemasoleva koronaarhaigusega voi koronaarhaiguse riskiteguritega
patsientidel on suurem risk raskema Kounise siindroomi tekkeks koos viimase progresseerumisega
miiokardiinfarktiks, peetakse oluliseks teavitada tervishoiutodtajaid hoolikat tdhelepanu vajavatest
ndhtudest ja siimptomitest.



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

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Karboplatiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et karboplatiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jddb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et konealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miiligiluba
(mtiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiligilube ka teistele karboplatiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm asjaomastel liikkmesriikidel ja
taotlejatel/miitigiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas)

Ravimi omaduste kokkuvote
Loik 4.4
Tuleb lisada jairgmine hoiatus.

Ulitundlikkusreaktsioonid

[...]

On teatatud sellistest iilitundlikkusreaktsioonidest, mis on progresseerunud Kounise
siindroomiks (éige allergiline koronaararteri spasm, mille tagajirjel voib tekkida
miiokardiinfarkt, vt 16ik 4.8).

Loik 4.8 — , Korvaltoimed

Stidame hiired, esinemissagedus ,,teadmata‘“: Kounise siindroom

Pakendi infoleht

L6ik 4 — ,,Vo6imalikud korvaltoimed*

Allergilised reaktsioonid

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib mis tahes jargmine néht voi siimptom, mis vdib viidata tdsisele

allergilisele reaktsioonile ............. Ja valu rindkeres, mis vdib olla voimaliku raske allergilise
reaktsiooni — Kounise siindroomi — niiht
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine: | koordineerimisrithma koosolek oktoobris 2022

Seisukoha lisade tolgete edastamine 27. november 2022
litkmesriikide pddevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine litkmesriikides 26. jaanuar 2022
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




