Liite I

Tieteelliset piidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piatelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt karboplatiinia koskevista madrdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Kounisin oireyhtymi on méiritelménsd mukaisesti miké tahansa allergiaviélitteinen akuutti
sepelvaltimo-oireyhtymé, mukaan lukien anafylaktoidisista tapahtumasarjoista johtuva
stenttitromboosi, minké vuoksi sitd voidaan pitéd allergisten/anafylaktisten reaktioiden yhteydessi
ilmenevini sepelvaltimo-oireyhtyméné. Témén oireyhtymén kliinisiin ilmenemismuotoihin liittyy
aina subkliinisid, kliinisid, akuutteja tai kroonisia allergisia reaktioita yhdessa sydadnoireiden kanssa.

Myyntiluvan haltijoiden tekeméssi katsauksessa esitetyisti tapauksista valittiin kumulatiivisesti
8 tapausta (jotka myds vahvistettiin EudraVigilance-tietokannasta tehdylld kyselylld), ja niiden
katsottiin tukevan Kounisin oireyhtymén ja karboplatiinin vélisté syy-yhteytt.

Naistd 8 tapauksesta 5 tapausta, jotka koskivat karboplatiinin aiheuttamaa sepelvaltimon
vasospasmia, saatiin julkaistussa kirjallisuudessa dokumentoiduista tapausselostuksista. Kahdessa
tapauksessa raporteissa kdytettiin nimenomaan suositeltua termid (preferred term, PT) ”Kounis
Syndrome” (Kounisin oireyhtyma), yhdessé tapauksessa suositeltua termid ”Arteriospasm coronary”
(sepelvaltimospasmi) ja kahdessa tapauksessa suositeltua termid ”Angina pectoris associated with
hypersensitivity reaction” (angina pectoris yliherkkyysreaktion yhteydessé). Ndistd kirjallisuudesta
tunnistetuista tapauksista kaksi (Baroni M, et al. Journal of Cardiology Cases 4: ¢58-e¢61, No. 1, Aug
2011; Tambe V et al. American Journal of Therapeutics. /Nov/2020; 27) oli kuvattu hyvin, ja niithin
liittyvien sepelvaltimo-oireyhtyméén viittaavien EKG-tulosten perusteella saatiin nidytt6d Kounisin
oireyhtymaén ja karboplatiinin mahdollisesta syy-yhteydestd. Kuvauksen mukaan yhteen tapauksista
(Martin R. et al. Pharmacol. 2002;50:429-431) liittyi monilddkehoidosta johtuvia sekoittavia
tekijoitd, ja toisesta tapauksesta (Mark A. et al., American Journal of Obstetrics and Gynecology) ei
ollut EKG-tietoja. Ajallisen suhteen ja diagnostisten kriteerien perusteella kumpaakin néisté
tapauksista pidettiin kuitenkin mahdollisena karboplatiiniin liittyvdnd Kounisin oireyhtyména.
Viidennessi tapauksessa (Shuichi Y et al. Journal of Japanese Circulation Journal, 1996, vol 1996,
Pgs 185-188), joka johti kuolemaan, raportoitiin sekoittavana tekijéné etoposidi. Tekijoiden mukaan
karboplatiiniin liittyvé ajallinen suhde ja diagnostiset kriteerit viittasivat kuitenkin todennédkdisesti
Kounisin oireyhtyméaén.

Tieto lopuista kolmesta tapauksesta saatiin terveydenhuollon ammattilaisilta. Ndiden kolmen muita
vahemmaén dokumentoidun tapauksen katsotaan tuovan tdhéan katsaukseen lisdarvoa.

Kaikkiaan seitseméssé tapauksessa potilailla ilmeni yliherkkyyden/anafylaksian yhteydessa
sydénoireita, joiden ajallinen suhde sopi Kounisin oireyhtymén diagnoosiin, jota myos EKG-tulokset
tukivat (5 tapauksessa dokumentoitiin ST-vilin nousu). Tietoja syddmen perfuusiokuvaukseen,
syddnperdisiin entsyymeihin ja koronaariangiografiaan liittyvisté 10ydoksisté ei raportoitu
jérjestelmallisesti.

Useimmissa tapauksissa haittavaikutukset menivét ohi nitroglyseriini- ja/tai kortikosteroidihoidon
jélkeen.

Allergiset reaktiot / yliherkkyys on jo ilmoitettu karboplatiinin haittavaikutuksiksi ja tunnistettu
sithen liittyviksi merkittéviksi riskeiksi. Antineoplastisia aineita ja sydéntoksisuutta koskevissa
artikkeleissa todetaan lisdksi, ettd platinayhdisteet, kuten sisplatiini, karboplatiini ja oksaliplatiini,
voivat aiheuttaa Kounisin oireyhtymaén, tyypillisesti sen tyypin I ja/tai tyypin II variantin.

Spontaaneihin tapauksiin, kirjallisuuteen ja biologiseen todennékdisyyteen perustuvan arvioinnin
perusteella on todettu kohtuullisten todisteiden viittaavan karboplatiinille altistumisen ja Kounisin
oireyhtymén kehittymisen véliseen syy-yhteyteen. Koska karboplatiinihoitoon liittyvid
yliherkkyysreaktioita on raportoitu ja koska potilailla, joilla on aiemmin todettu sepelvaltimotauti tai
sepelvaltimotaudin riskitekijoitd, on tavallista suurempi vaikean, syddninfarktiin johtavan Kounisin



oireyhtymaén riski, on térkedd kertoa terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille merkeisté ja oireista,
jotka vaativat huolellista seurantaa.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
péételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Karboplatiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd karboplatiinia
sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timin yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyviksytty
muitakin karboplatiinia siséltavid ldékevalmisteita tai jos niité késitellddn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jisenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite IT

Kansallisesti hyviksyttyjen ldikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4

Lisdtdén varoitus seuraavasti:

Yliherkkyysreaktiot

[...]
On raportoitu vliherkkvysreaktioita, jotka ovat kehittyneet Kounisin oireyhtymaksi (akuutti
allerginen sepelvaltimospasmi, joka voi johtaa sydaninfarktiin, ks. kohta 4.8).

Kohta 4.8 — Haittavaikutukset:

Sydén: Esiintyvyys tuntematon: Kounisin oireyhtyméa

Pakkausseloste

Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset

Allergiset reaktiot

Kerro heti ladkarille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, jotka voivat viitata vakavaan

allergiseen reaktioon ............. Ja rintakipua, joka voi olla merkki mahdollisesta vakavasta
allergisesta reaktiosta, jota kutsutaan Kounisin oirevhtymaksi
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Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu



Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous lokakuu 2022

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen | 27. marraskuuta 2022
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytdntdonpano 26. tammikuuta 2023
jésenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




