Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych karboplatyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Zespol Kounisa definiowany jest jako ostry zespot wiencowy o podtozu alergicznym, wlaczajac w to
wynikajacg z reakcji anafilaktoidalnych zakrzepice w stencie, dlatego moze by¢ uwazany za zespot
wiencowy na tle reakcji alergicznych (anafilaktycznych). Objawy kliniczne tego zespotu zawsze

sg powiazane z subklinicznymi, klinicznymi, ostrymi lub przewleklymi reakcjami alergicznymi

z jednoczesnymi objawami kardiologicznymi.

Sposrod przypadkow przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne w dokonanych przez nich
przegladach (potwierdzonych réwniez na podstawie kwerendy przeprowadzonej w bazie danych
EudraVigilance) wybrano tacznie 8 przypadkoéw przemawiajgcych za wystegpowaniem zwigzku
mi¢dzy stosowaniem karboplatyny a zespolem Kounisa.

Sposrod 8 przypadkéw skurczu tgtnicy wiencowej wywotanego przez karboplatyng 5 pochodzito

z opisow przypadkow udokumentowanych w opublikowanym pismiennictwie. W szczegdlnosci,

w dwoch przypadkach zgloszenie zawierato preferowany termin (PT) ,,zespot Kounisa”, w jednym
przypadku PT ,,skurcz tetnicy wiencowej”, a w dwoch przypadkach PT ,,dtawica piersiowa zwigzana
z reakcjg nadwrazliwos$ci”. Sposrod omawianych przypadkow pochodzacych z pismiennictwa dwa
przypadki (M. Baroni i wsp., Journal of Cardiology Cases 4, e58—e61, nr 1, sierpien 2011; V. Tambe i
wsp., American Journal of Therapeutics, listopad 2020, 27) byly dobrze opisane i dostarczyty one
dowodu na mozliwo$¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem karboplatyny

a zespotem Kounisa, przedstawiajac wynik badania EKG $wiadczacy o ostrym zespole wiencowym.
Jeden przypadek (R. Martin i wsp., Cancer Chemother. Pharmacol., 2002, 50, 429-431) opisano jako
zaktocony terapig wielolekowg, a w innym (A. Mark 1 wsp., American Journal of Obstetrics and
Gynecology) nie przedstawiono zapisu EKG. Niemniej jednak, na podstawie zwiazku czasowego

1 kryteriow diagnostycznych, oba przypadki uznano za prawdopodobny zespot Kounisa zwigzany

ze stosowaniem karboplatyny. W pigtym przypadku (Y. Shuich i wsp., Journal of Japanese Circulation
Society, rocznik 1996, str. 185—-188), zakonczonym zgonem, zgtoszono, ze czynnikiem zaklocajacym
byt etopozyd. Autorzy opisali jednak zwigzek czasowy ze stosowaniem karboplatyny oraz kryteria
diagnostyczne uprawdopodobniajgce zespot Kounisa.

Pozostate trzy przypadki zgtosil fachowy personel medyczny. Przypadki te, w mniejszym stopniu
udokumentowane, uznaje si¢ w niniejszym przegladzie za majace warto$¢ uzupehniajaca.

Ogotem w siedmiu przypadkach pacjenci mieli objawy kardiologiczne na tle nadwrazliwosci lub
anafilaksji zwigzane czasowo z rozpoznaniem zespotu Kounisa, co zostato rowniez poparte zapisem
EKG (uniesienie odcinka ST udokumentowane w 5 przypadkach). Nie zgtaszano systematycznie
informacji dotyczacych wynikow obrazowania perfuzji mi¢$nia sercowego, oznaczania aktywnosci
enzymow sercowych i koronarografii.

W wigkszo$ci przypadkow skutki zdarzen niepozadanych ustapity po wdrozeniu leczenia nitrogliceryng
i (lub) kortykosteroidami.

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) zostaly juz wymienione jako dziatania niepozadane oraz istotne
zidentyfikowane ryzyko zwigzane ze stosowaniem karboplatyny. Ponadto w artykutach dotyczacych
lekow przeciwnowotworowych i kardiotoksyczno$ci udokumentowano, ze produkty lecznicze
zawierajace zwigzki platyny, cisplatyna, karboplatyna i oksaliplatyna, moga wywotywaé zespot
Kounisa, zazwyczaj typu I 1 (Iub) typu IL.

Na podstawie przegladu danych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych i piSmiennictwa

oraz wiarygodno$ci biologicznej stwierdzono, ze sg racjonalne dowody $wiadczace o zwigzku
przyczynowo-skutkowym miedzy narazeniem na dziatanie karboplatyny a rozwojem zespotu Kounisa.
Poniewaz zglaszano reakcje nadwrazliwosci zwigzane ze stosowaniem karboplatyny, a pacjenci z
wystepujaca wezesniej choroba wiencowa lub czynnikami ryzyka choroby wiencowej sg bardziej



narazeni na ci¢zka posta¢ zespotu Kounisa, z progresja prowadzacg do zawatu migénia sercowego,
uwaza si¢, ze wazne jest informowanie zarowno fachowego personelu medycznego, jak i pacjentow o
objawach przedmiotowych i podmiotowych, na ktére nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych karboplatyny grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancj¢ czynng karboplatyng pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia)

na dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego,
czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace karboplatyng sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.4
Nalezy doda¢ ponizsze ostrzezenie:

Reakcje nadwrazliwosci

[...]

Notowano przypadki reakcji nadwrazliwos$ci, prowadzace do zespolu Kounisa (ostrego skurczu
tetnic wiencowych w przebiegu reakcji alergicznej, co moze spowodowac¢ zawal miesnia
sercowego, patrz punkt 4.8).

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane

Zaburzenia serca
,,Czestos¢ nieznana”: zespél Kounisa

Ulotka dla pacjenta

Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

Reakcje alergiczne

Nalezy bezzwlocznie powiedzieé¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych

objawow mogacych wskazywac na ci¢zka reakcje alergiczng ............. oraz bél w klatce piersiowej,
mogacy by¢ objawem potencjalnie ciezkiej reakcji alergicznej o nazwie zesp6l Kounisa




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2022 r.

Przekazanie thtumaczen aneksow do stanowiska | 27. listopada 2022 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 26. stycznia 2023 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




