Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre karboplatinu st vedecké
zavery nasledovné:

Kounisov syndrom je definovany ako akykol'vek alergiou sprostredkovany akutny koronarny
syndrom, vratane trombozy stentu v désledku anafylaktoidnych procesov, preto by sa mohol
povazovat’ za koronarny syndrom pri alergickych/anafylaktickych reakciach. Klinické prejavy tohto
syndromu sa vzdy spajaju so subklinickymi, klinickymi, akitnymi alebo chronickymi alergickymi
reakciami, ktoré sprevadza srdcova symptomatoldgia.

Z pripadov, ktoré prezentovali drzitelia rozhodnuti o registracii (MAHs) vo svojom posudku, sa
celkovo vybralo 8 pripadov (overené aj vyhl'adavanim uskuto¢iovanym v databaze EudraVigilance)
a tieto sa povazovali za podporujuce Kounisov syndrom a karboplatinu.

Z tychto 8 pripadov sa 5 pripadov koronarneho arterialneho vazospazmu indukovaného karboplatinou
ziskalo z pripadovych hlaseni zdokumentovanych v publikovanej literatire. Konkrétne, dva pripady
hlasiace preferovany vyraz (PV) ,,Kounisov syndrom*, jeden pripad s PV , koronarny arteriospazmus‘
a dva pripady s PV ,,angina pectoris spojena s hypersenzitivnou reakciou. Z tychto pripadov

z literatary boli dva (Baroni M, et al. Journal of Cardiology Cases 4: e58-e61, No. 1, Aug 2011;
Tambe V et al. American Journal of Therapeutics. /Nov/2020; 27) dobre opisané a poskytovali dokaz
0 moznej pri¢innej suvislosti medzi Kounisovym syndromom a karboplatinou s EKG naznacujiicim
akutny koronarny syndrom. Jeden pripad (Martin R. et al. Cancer Chemother. Pharmacol.
2002,50:429-431) bol opisany ako zneprehl’'adneny liecbou viacerymi liekmi a d’al$i pripad (Mark A.
et al., American Journal of Obstetrics and Gynecology) neprezentoval ziadne udaje o EKG. Napriek
tomu sa oba pripady povazovali za mozny Kounisov syndrém suvisiaci s karboplatinou na zaklade
Casovej suvislosti a diagnostickych kritérii. V piatom pripade (Shuichi Y et al. Journal of Japanese
Circulation Journal, 1996, vol 1996, Pgs 185-188), veducom k umrtiu, bol hlaseny etopozid ako
zneprehladnujtci faktor. Autori v§ak opisali ¢asovu stvislost’ s karboplatinou a diagnostické kritéria
svedc¢iace o Kounisovom syndrome.

Zvysné tri pripady sa ziskali od zdravotnickych pracovnikov. Tieto tri pripady boli menej
dokumentované a v tomto posudku sa povazuju za pripady majice podporni hodnotu.

Celkovo sa v siedmich pripadoch u pacientov objavili kardiologické priznaky v kontexte
hypersenzitivity/anafylaxie s ¢asovou suvislostou kompatibilnou s diagnézou Kounisovho syndromu,
ktora bola podporena aj nalezmi na EKG (elevacia segmentu ST dokumentovana v 5 pripadoch).
Informacie o nalezoch z myokardovych perfuznych snimok, srdcovych enzymov a koronarne;
angiografie sa nehlasili systematicky.

Vo vécsine pripadov doslo k zotaveniu z prihod po liebe nitroglycerinom a/alebo kortikosteroidmi.

Alergické reakcie/hypersenzitivita sa uz uvadzaju ako neziaduce liekové reakcie a ako dolezité
identifikované riziko pre karboplatinu. Okrem toho, ¢lanky tykajice sa antineoplasticity

a kardiotoxicity dokumentuju, Ze platinové latky, ako su cisplatina, karboplatina a oxaliplatina, m6zu
indukovat’ Kounisov syndrom, typicky variant I. typu a/alebo II. typu.

Na zéklade posudenia spontdnnych pripadov, literatiry a biologickej vierohodnosti sa dospelo

k zaveru, ze existuji opodstatnené dokazy, ktoré naznacuji pri¢innu stivislost medzi expoziciou
karboplatiny a vyvojom Kounisovho syndromu. Ked’ze boli hlasené hypersenzitivne reakcie spojené

s liecbou karboplatinou a pacienti s uz pritomnym koronarnym ochorenim alebo s rizikovymi faktormi
pre koronarne ochorenie maju vyssie riziko zavaznejSieho Kounisovho syndrému s progresiou

k infarktu myokardu, povazuje sa za dolezité informovat’ zdravotnickych pracovnikov a pacientov

o prejavoch a priznakoch, ktoré vyzaduju dokladna pozornost’.



Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre karboplatinu je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
liekov obsahujucich karboplatinu je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maji byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté Clenské Staty a ziadatel/drzitelia
rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie licky obsahujuce
karboplatinu, ktoré st v sicasnej dobe registrované v Eurdpskej unii alebo st predmetom buducich
schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre niarodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.4
Ma sa pridat’ nasledujuce upozornenie:

Hypersenzitivne reakcie

[...]
Boli hlasené hvpersenzitivne reakcie, ktoré progredovali na Kounisov syndrom (akutny
alergicky Koronarny arteriospazmus, ktory moze viest’ k infarktu myokardu, pozri ¢ast’ 4.8).

Cast’ 4.8 — Neziaduce uéinky

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: frekvencia ,,Nezname*: Kounisov syndrém

Pisomna informacia pre pouZivatela

Cast’ 4 — Mozné vedlajsie Gi¢inky

Alergické reakcie

Oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujtcich prejavov

a priznakov, ktoré mozu naznacovat’ zavaznu alergickl reakciu ............. a bolest’ na hrudi, ktora
moze byt’ prejavom potencialne zavaznej alergickej reakcie nazyvvanej Kounisov syndrom
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v oktdbri 2022

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

27. novembra 2022

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi Statmi (predloZenie Zziadosti

o zmenu drzitelom rozhodnutia o registracii):

26. januara 2022




