Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) karboplatiny byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Kounistiv syndrom je definovan jako jakykoli akutni koronarni syndrom zprosttedkovany alergii,
véetné trombozy stentu v dusledku anafylaktoidnich procest, proto by mohl byt povazovan za
koronarni syndrom v ramci alergickych/anafylaktickych reakci. Klinické projevy tohoto syndromu
jsou vzdy spojeny se subklinickymi, klinickymi, akutnimi nebo chronickymi alergickymi reakcemi
doprovazenymi kardialni symptomatologii.

Z ptipadu ptedlozenych drziteli rozhodnuti o registraci (MAH) bylo z jejich hodnoceni vyselektovano
celkem 8 pripadu (také potvrzeno vyhledavanim provedenym v databazi Eudravigilance) a ty byly
povazovany za podplirné pro Kounistiv syndrom a karboplatinu.

Z téchto 8 pripadt bylo 5 ptipadl vazospazmu koronarnich arterii indukovaného karboplatinou
ziskano z kazuistik zdokumentovanych v publikované literatuie. Konkrétné dva ptipady, u kterych byl
hlasen preferovany termin (PT) ,,Kounisiiv syndrom®, jeden pfipad s PT ,,koronérni arteriospazmus*

a dva piipady s PT ,,angina pectoris spojena s hypersenzitivni reakci®. Mezi témito ptipady z literatury
byly dobie popsany dva (Baroni M, et al. Journal of Cardiology Cases 4. e58-¢61, No. 1, Aug 2011;
Tambe V et al. American Journal of Therapeutics. /Nov/2020; 27), které poskytly diikazy o mozné
kauzalni souvislosti mezi Kounisovym syndromem a karboplatinou s EKG naznacujicim akutni
koronarni syndrom. Jeden ptipad (Martin R. et al. Cancer Chemother. Pharmacol. 2002,50:429-431)
byl popsan jako zkresleny terapii vicero 1éky a dal§i (Mark A. et al., American Journal of Obstetrics
and Gynecology) neposkytoval zadné idaje tykajici se EKG. Nicméné€ oba ptipady byly na zéklad¢
casove souvislosti a diagnostickych kritérii povazovany za mozny Kounistiv syndrom souvisejici

s karboplatinou. V patém ptipade (Shuichi Y et al. Journal of Japanese Circulation Journal, 1996, vol
1996, Pgs 185-188), s fatalnimi nasledky, byl hlasen etoposid jako zkreslujici faktor. Autofi vSak
popsali Casovou souvislost s karboplatinou a diagnosticka kritéria pfijatelna pro Kounistiv syndrom.

Zbyvajici tii ptipady byly obdrZeny od zdravotnickych pracovnikd. Tyto tfi méné zdokumentované
ptipady jsou v ramci tohoto hodnoceni povazovany za doplitkové.

Celkov¢ v sedmi piipadech se u pacientll vyskytly srde¢ni pfiznaky v kontextu
hypersenzitivity/anafylaxe s ¢asovou souvislosti kompatibilni s diagndézou Kounisova syndromu, coz
bylo podpoieno i nalezy na EKG (elevace useku ST zdokumentovana v 5 ptipadech). Informace

o nalezech ze zobrazeni perfuze myokardu, srde¢nich enzymti a koronarografie nebyly systematicky
hlaseny.

Ve vétsing pripadt ptihody vymizely po 1é¢bé nitroglycerinem a/nebo kortikosteroidy.

Alergické reakce / hypersenzitivita jsou jiz uvedeny jako nezddouci G€inek a vyznamné identifikované
riziko pro karboplatinu. Clanky tykajici se cytostatik a kardiotoxicity navic dokumentuji, ze
slouceniny platiny, jako jsou cisplatina, karboplatina a oxaliplatina, mohou vyvolat Kounistv
syndrom, typicky variantu typu I a/nebo typu II.

Na zaklad¢ vyhodnoceni spontannich ptipadu, literatury a biologické vérohodnosti se dosp€lo

k zavéru, ze jsou k dispozici dostate¢né podlozené dukazy, které naznacuji kauzalni vztah mezi
expozici karboplatin€ a rozvojem Kounisova syndromu. Vzhledem k tomu, ze byly hlaseny
hypersenzitivni reakce spojené s 1é¢bou karboplatinou a pacienti s jiz pfitomnym koronarnim
onemocnénim nebo s rizikovymi faktory koronarniho onemocnéni jsou vystaveni vyssimu riziku
informovat zdravotnické pracovniky a pacienty o znamkach a ptiznacich vyzadujicich zvySenou
pozornost.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.



Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se karboplatiny skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1éCivych ptipravkia obsahujicich karboplatinu ziistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dob¢
registrovany dalsi 1é¢ivé pfipravky s obsahem karboplatiny nebo jsou takové pfipravky pfedmétem
budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zG¢astnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha I1

Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tuéng)

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.4

Ma byt pridano nasledujici upozornéni:

Hypersenzitivni reakce

[...]
Byvly hlaSeny hypersenzitivni reakce, které progredovaly do Kounisova syndromu (akutni
alergicky koronarni arteriospazmus, ktery muze vést k infarktu mvokardu, viz bod 4.8).

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Srde¢ni poruchy: frekvence ,,neni znamo*“: Kounistiv syndrom

Pribalova informace

Bod 4 — Mozné nezadouci t€inky

Alergické reakce

Ihned informujte svého 1ékare, zaznamenate-li cokoli z nasledujicich znamek a pfiznakd, které mohou

znamenat zavaznou alergickou reakci ............. a bolest na hrudi, kterd miiZe byt znimkou
potencialné zavazné alergické reakce zvané Kounisuv syndrom




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v tijnu 2022

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért
prislusnym narodnim organim:

27. listopadu 2022

Implementace zavéra
clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

26. ledna 2023




