I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot vera Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par karboplatina periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

P&cregistracijas perioda ir zinots par audz&ja sabrukS$anas sindromu (tumour lysis syndrome — TLS)
pacientiem péc karboplatina lietoSanas monoterapija vai kombinacija ar citam kimijterapijas zalém.
Pacienti ar augstu TLS risku, piem&ram, pacienti ar augstu proliferacijas raditaju, augstu audzgja slogu un
augstu jutibu pret citotoksiskiem Iidzekliem, rupigi janovero un vajadzibas gadijuma javeic atbilstosi
piesardzibas pasakumi.

Zalu izraistta imtina hemolitiska anémija (Drug induced immune haemolytic anaemia — DITHA) ir labi
zinama komplikacija, par ko zinots saistiba ar vairakiem platina saliem. Parskata perioda pacientiem, kuri
tika arsteti ar karboplatinu, zinots par hemolitisko anémiju ar zalu izraisitu serologisku antivielu klatbiitni.
Nemot vera atklatos letalos gadijumus un konstatetas karboplatina antivielas pacientu paraugos, kas
liecina par iespgjamo lomu hemolitiskas an€mijas attistiba, tick uzskatits, ka jaievies bridinajums
karboplatia zalu informacija, lai sikak inform&tu par o risku.

Ir zinots par akiitas promielocitaras leikozes (APL) un mielodisplastiska sindroma (MDS)/akiitas
mieloleikozes (AML) gadijumiem vairakus gadus p&c terapijas ar karboplatinu un citiem pretaudzgju
lidzekliem. Lai gan lielaka dala gadijumu bija saistiti ar vienlaicigi lietojamajam zalém (piemeram,
etopozidu, tegafuru, ciklofosfamidu, ifosfamidu, par kuram ari ir zinams, ka tas ierosina sekundaru
laundabigu audzgju) un pamata esoso laundabigo stavokli, nevar izsleégt ceélonsakaribu starp Siem
gadijumiem un karboplatina iedarbibu. Zalu informacija ir jaieklauj bridinajums, ka $adi gadijumi ir
noveroti.

Parskata perioda savakto datu par vénu okluzivo slimibu, kas ietvéra gadijumu, taja skaita letalu gadijumu,
zinojumu un literattiras atsaucu izvert€jums atbalsta iesp&jamo c€lonsakaribu starp vénu okluzivas
slimibas rasanos un karboplatina iedarbibu 1slaicigas saistibas del. Tiek uzskatits, ka pacienti janovero, vai
nerodas patologiskas aknu darbibas vai portalas hipertensijas pazimes un simptomi, kas acimredzami
neizriet no metastazém aknas.

Tade], nemot vera izskatitaja PADZ pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas karboplatinu saturosu
zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
Jfor Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par karboplatinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur karboplatinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novért&jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur karboplatinu, vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.4. apakSpunkts

[Saja apakspunkta jaieklauj $adi paragrafi]
Hematologiska toksicitate

Pacientiem, kuri tika arstéti ar karboplatinu, zinots par hemolitisko anémiju ar zalu izraisitu
serologisku antivielu klatbiitni. Sads gadijums var bit letals.

[...]

Vairakus gadus péc terapijas ar karboplatinu un citiem pretaudzéju lidzekliem ir zinots par akiitu
promielocitaru leikozi un mielodisplastisko sindromu (MDS)/akiitu mieloleikozi (AML).

[...]

AKknu vénu okluziva slimiba

Ir zinots par aknu vénu okluzivas slimibas (sinusoidala obstrukcijas sindroma) gadijumiem, dazi no
kuriem bija letali. Pacienti janovéro, vai nav patologiskas aknu darbibas vai portalas hipertensijas
pazimes un simptomi, kas acimredzami neizriet no metastazém aknas.

[...]

Audzéja sabrukSanas sindroms (tumour lysis syndrome — TLS)

Pécregistracijas perioda ir zinots par audzéja sabruksanas sindromu (TLS) pacientiem péc
karboplatina lietoSanas monoterapija vai kombinacija ar citam kimijterapijas zalém. Pacienti ar
augstu TLS risku, pieméram, pacienti ar augstu proliferacijas raditaju, augstu audzéja slogu un
augstu jutibu pret citotoksiskiem Iidzekliem, riipigi janovéro un vajadzibas gadijuma javeic
atbilstoSi piesardzibas pasakumi.

[...]

. 4.8. apakspunkts

[Sada nevélama blakusparadiba japievieno zem SOK Vielmainas un uztures traucéjumi ar biezumu “nav
zinami”

Audzéja sabruk$anas sindroms

Lietosanas instrukcija
e 2. punkts
[Saja punkta jaick]auj $adi paragrafi]
ArsteSanas ar karboplatinu laika Jums tiks dotas zales, kas palidz samazinat iespéjami dzivibai

bistamu komplikaciju, ko sauc par audzéja sabrukSanas sindromu un ko izraisa kimiski traucéjumi
asinis mirstoso véza Siinu sabruks$anas dél, kas savu saturu izvada asinsrite.

e 4. punkts



Biezums nav zinams*

- muskulu krampji, muskulu vajums, apjukums, redzes zudums vai traucéjumi, neregulara
sirdsdarbiba, nieru mazspéja vai patologiski asins analiZzu rezultati (audzéja sabruks§anas sindroma
simptomi, ko var izraisit strauja audzeja Stinu sabruksana) (skatit 2. punktu).
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

Oktobris CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu
kompetentajam iestadém

2016. gada 26. novembris

VienoS$anas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)

2017. gada 25. janvaris




I PIELIKUMS
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