I priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto karboplatinos
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Po vaistinio preparato registracijos pranesta apie naviko lizés sindromg (NLS), pasireiSkusj pacientams
pavartojus vien tik karboplatinos arba kartu karboplatinos vartojant su kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais. Pacientus, kuriems kyla didelé¢ NLS rizika, pavyzdziui, tuos, kuriems yra didelés proliferacijos
spartos, didelés masés ar i$plitusiy ir citotoksiniams vaistiniams preparatams labai jautriy naviky, biitina
atidziai stebéti ir imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

Vaisty sukelta autoimuniné hemoliziné anemija (DIIHA) yra gerai Zinoma komplikacija, pasireiskianti
vartojant kelias platinos druskas. Ataskaitiniu laikotarpiu karboplatina gydytiems pacientams nustatyta
hemolizinés anemijos atvejy ir serologiniais tyrimais aptikta dél vaisty poveikio susidariusiy antiktiny.
Atsizvelgiant | mirties atvejus ir pacienty méginiuose aptiktus antikiinus prie$ karboplating, rodancius jos
galimg vaidmenj i$sivystant hemolizinei anemijai, j vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karboplatinos,
informacinius dokumentus butina jtraukti jspéjima, iSsamiau informuojant] apie rizika.

Ne vienerius metus po gydymo karboplatina ir kitais prieSnavikiniais vaistiniais preparatais praneSama
apie iminés promielocitinés leukemijos (UPL) ir mielodisplazinio sindromo (MDS) ar iiminés mieloidinés
leukemijos (UML) atvejus. Nors daugelj atvejy iSvady patikimumg sumenkino kartu vartojami vaistiniai
preparatai (pvz., etopozidas, tegafuras, ciklofosfamidas, ifosfamidas, kurie, kaip Zinoma, taip pat sukelia
antrinius piktybinius susirgimus) bei pirminis piktybinis susirgimas, priezastinio $iy reiskiniy ir
karboplatinos poveikio rysio negalima atmesti. ] vaistinio preparato informacinius dokumentus biitina
jitraukti jspéjima, informuojantj, kad yra nustatyta tokiy reiskiniy.

Ivertinus ataskaitiniu laikotarpiu surinktus duomenis apie veny okliuzing liga, kurie apémé atvejy (tarp jy
ir mirtiny) pranesimus ir bibliografinius duomenis, nustatyta, kad dél laikinio sarySio jie patvirtina galima
priezastinj veny okliuzinés ligos pasireiSkimo ir karboplatinos poveikio rysj. Laikoma, jog biitina stebéti,
ar pacientams nepasireiskia kepeny funkcijos sutrikimo ar varty venos hipertenzijos poZymiy ir simptomy,
kuriy akivaizdziai nesukelia kepeny metastazes.

Todél, atsizvelgdamas j pakeistame (-uose) PASP pateiktus duomenis, PRAC laikosi nuomonés, kad
bitina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karboplatinos, informacinius dokumentus.

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

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél karboplatinos, CMD(#) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra karboplatinos, 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) sglygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karboplatinos, arba ateityje ES bus prasoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos paZymejimy salygas.



II priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbratktas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.4 skyrius

[I 81 skyriy reikia jtraukti tokias pastraipas.]
Toksinis poveikis kraujui

Karboplatina gydytiems pacientams nustatyta hemolizinés anemijos atvejuy ir serologiniais tyrimais
aptikta dél vaistu poveikio susidariusiu antikiinu. Sis rei$kinys gali biiti mirtinas.

[...]

Ne vienerius metus po gydymo karboplatina ir Kitais prieSnavikiniais preparatais praneSama apie
umine promielocitine leukemija ir mielodisplazini sindroma (MDS) ar iimine mieloidine leukemija
UML).

[..]

Veny okliuziné kepenu liga
PraneSta apie venu okliuzinés kepenu ligos (sinusoidinio obstrukcijos sindromo) atvejus; kai kurie i

ju buvo mirtini. Buitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia kepenu funkcijos sutrikimo ar vartu
venos hipertenzijos poZymiai ir simptomai, Kuriuy akivaizdZiai nesukelia kepenu metastazeés.

[...]

Naviko lizés sindromas (NLS)

Po vaistinio preparato registracijos pranesta apie naviko lizés sindroma (NLS), pasireiSkusi
pacientams pavartojus vien tik karboplatinos arba karboplatinos vartojant kartu su Kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Pacientus, kuriems kyla didelé NLS rizika, pvz., tuos,
kuriems yra didelés proliferacijos spartos, didelés masés ar iSplitusiu ir citotoksiniams vaistiniams
preparatams labai jautriuy naviky, buitina atidZiai stebéti ir imtis atitinkamy atsargumo priemoniuy.

[...]

. 4.8 skyrius

[Toliau nurodyta nepageidaujamg reakcijg j vaistinj preparatg reikia jtraukti | prie organy sistemos klasés
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai nurodant, kad daznis nezinomas. ]

Naviko lizés sindromas

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius
[I 51 skyriy reikia jtraukti toliau pateiktas pastraipas:]

Kol biisite gydomi karboplatina, Jums bus skiriama vaistiniu preparatu, padedanciu sumazinti
rizika galimai gyvybei grésme kelianc¢ios komplikacijos, vadinamos naviko lizés sindromu, kuria
sukelia cheminiai sutrikimai kraujyje, nes irstant Zivancioms véZio lasteléms ju turinys patenka j
kraujotaka.




e 4 skyrius

Daznis nezinomas*
— raumenu spazmai, raumenu silpnumas, sumiSimas, regos praradimas ar sutrikimai, nereguliarus
Sirdies plakimas, inkstu nepakankamumas ar normos neatitinkantys Kraujo tyrimu rezultatai

(naviko lizés sindromo, kurj gali sukelti spartus naviko lasteliu irimas, simptomai) (Zr. 2 skyriu).




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

spalio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. lapkric¢io 26 d.

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

2017 m. sausio 25 d.




I PRIEDAS

PRAC atlikto PASP vertinimo ataskaita



