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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zavéreéné zpravy ulozené neintervenéni studie

PASS pro lécivy pfipravek obsahuijici [é¢ivou latku intravendzni aprotinin a dot¢enou zavére¢nou zpravu
PASS byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil zavére€nou zpravu o studii verze 1.0 ze dne 08.01.2021,
aktualizovanou dne 31.05.2021, pro neintervenc¢ni studii PASS kategorie 1, ktera byla ulozena jako
podminka pro registraci aprotininu. Seversky registr pacient( uzivajicich aprotinin (Nordic Aprotinin Patient
Registry (NAPaR)) je multicentricka neintervenéni studie s aktivnhim sledovanim prostfednictvim registru
expozice pacientl, jejimz cilem je mimo jiné zhodnotit vyskyt bezpeénostnich situaci spojenych s
pouzivanim aprotininu v realné praxi.

Vysledky NAPaR jsou v zasadé v souladu se znamym bezpecnostnim profilem aprotininu pfi pouziti ve
schvédlené indikaci a navrhuji se aktualizace informaci o pfipravku, které by tyto vysledky zohlednily.
Nicméné rozsahlé off-label pouziti (75 % pouziti aprotininu pfi jinych zakrocich nez iCABG a 70 % pouziti
pfi nizkém nebo stfednim riziku krvaceni) pozorované v registru navzdory omezené distribuci vyvolava
obavy. Jako mozné vysvétleni nedodrzovani informaci o pfipravku se nabizi nedostate¢na informovanost
(vnimana lékafska potfeba u vysoce rizikovych pacient podstupujicich kardiochirurgické operace nebo u
pacientl podstupujicich komplexni kardiochirurgické operace s vysokym rizikem).

Vzhledem k obavam vyvolanym rozsahlym pouzivanim aprotininu mimo registraci povazuje zpravodaj
vyboru PRAC za nezbytné minimalizovat riziko a informovat zdravotnické pracovniky, Zze pomér pFinosu a
rizik aprotininu nebyl stanoven pro Zadnou indikaci mimo registrovanou indikaci. Ma byt distribuovan
edukacni material, ktery bude obsahovat kliCové informace tykajici se rizik spojenych s pouzivanim
aprotininu a informace o nejistotach ohledné role aprotininu pfi riziku umrti a zavazného krvaceni pfi pouziti
mimo podminek registrace. U&elem edukaénich materialt je zajistit, aby predepisovani aprotininu bylo v
souladu se schvalenou indikaci. Je navrzen pravodni dopis, ktery bude edukaéni material doprovazet, ale
ma byt odsouhlasen s narodnimi agenturami. Hodnoceni uc¢innosti RMM ma byt zahrnuto do aktualizace
RMP a vysledky maji byt projednany ve zpradvach PSUR.

S ohledem na dostupné udaje tykajici se zavérecné zpravy studie PASS se proto zpravodaj vyboru PRAC
domniva, Ze je zapotfebi aktualizovany edukacni program, jehoZz cilem je omezit pouzivani intravenézniho
aprotininu mimo schvélenou registraci a informovat zdravotnické pracovniky o jeho hlavnich rizicich a o
tom, jak zajistit adekvatni antikoagulaci béhem jeho pouzivani. Opodstatnéna je pak nasledna aktualizace
planu Fizeni rizik. Doporu€uje se aktualizace informaci o pfipravku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlavodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se vysledkl studie pro 1éCivy pfipravek (I&Civé pripravky)
obsahuijici u¢innou latku intravendzni aprotinin, kterého se tyka zavérecna zprava PASS, zastava CMDh
stanovisko, Zze pomér pfinosu a rizik vySe uvedeného lécivého pfipravku (uvedenych IéCivych pripravki)
zUstava nezménén po provedeni navrhovanych zmén v informacich o pFipravku.

CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zmeéna v registraci pfipravku, kterych se tyka tato zavérecna
zprava PASS.
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Zmény v informacich o pripravku u lé€ivého pripravku (lé¢ivych ptipravk) registrovaného na
vnitrostatni drovni



Zmeény, které maji byt vlozeny do prislusnych bodti souhrnu udaji o pfipravku (novy text podtrzeny
a zvyraznény tuéné, vymazany text pteskrtnuty)

4.2. Davkovani a zpusob podani

Davkovani:

Pfed podanim aprotininu Ize zvazit provedeni vhodného testu na specifické 1gG protilatky proti aprotininu,
pokud je k dispozici (viz bod 4.3).

4.4 Zvlastni upozornéni a bezpeénostni opatfeni pro pouziti

Laboratorni sledovani antikoagulace béhem kardiopulmonalniho bypassu

Aprotinin neni heparin Seftfici latka a je dulezité, aby byla b&éhem léEby aprotininem zachovana adekvatni

antikoagulace heparinem. U-pacienti-Hésenych-aprotininem-se-béhem-operace-a-béhem-nékelika-hodin

Parcialni tromboplastinovy ¢as (PTT) a aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (APTT) jsou

podobné a pri vysokych davkach heparinu se stavaji neméritelnymi. Proto se APTT a PTT nemaji




pouzivat k monitorovani antikoagulace heparinem u pacientti podstupujicich kardiopulmonalni
bypass.

U pacientt podstupujicich kardiopulmonalni bypass s Iéébou aprotininem se k udrZzeni adekvatni
antikoaqulace doporucuje jedna z nasledujicich metod:

1. Pri kardiochirurgickych operacich s kardiopulmonalnim bypassem (CPB) je treba zvazit
individualni podavani heparinu a protaminu, aby se snizily pooperacni koagulaéni
abnormality a krvacivé komplikace. Individudlni nastaveni Iééby nebo titrace heparinu je
zalozena na pocitacovych systémech davkovani heparinu, méreni anti-Xa nebo méreni
heparinu v krvi kromé aktivovaného ¢asu srazeni (ACT). Méreni anti-Xa a méreni heparinu v
krvi nejsou aprotininem ovlivnéna a maji byt provadéna podle upozornéni vyrobce testu.

2. Vzhledem k absenci individualnich nastroji pro davkovani heparinu se doporucuje
provadét testy ACT v pravidelnych intervalech na zakladé protokolli zdravotnického
zarizeni a podle toho podavat davky heparinu. Pozadovana cilova hodnota ACT zavisi na
typu pouzitého aktivatoru a vybaveni. U pacientli Ié€enych aprotininem se oéekava zvyseni
kaolinového a celitového ACT béhem operace a nékolika hodin po operaci. U pacientt
podstupujicich kardiopulmonalni bypass s 1é€bou aprotininem se k udrzeni antikoagulace
doporucuje minimalni celitovy ACT 750 sekund nebo kaolinovy ACT 480 sekund, a to
nezavisle na ucéincich hemodiluce a hypotermie. Testy ACT s pouzitim smési aktivatort
maji byt provadény podle upozornéni vyrobce testu.

Podavani protaminu

Protoze protaminovy test neni ovlivnén aprotininem, neutralizace heparinu protaminem po ukonceni
kardiopulmonalniho bypassu ma byt provedena zalezena-bud-na-pevném-poméru-k-mnozshw
aplikevaného-hepariny,-nebokentrolovana-metodou titraceprotaminu-podle pokynu vyrobce testu.

Porucha funkce ledvin

Vysledky redavnyeh-predchozich observacénich studii naznaduiji, Ze aprotinin maze vyvolat renalni
dysfunkci, zejména u pacientu s jiz existujici renalni dysfunkci. Analyza v8ech souhrnnych placebem
kontrolovanych studii u pacientd podstupujicich koronarni bypass (CABG) zjistila u pacientt Ié€enych
aprotininem zvySeni hodnot sérového kreatininu >0,5 mg/dl nad vychozi hodnotu (viz bod 5.1).

U pacientu lé€enych aprotininem podstupujicich kardiopulmonalni bypass s hlubokou hypotermickou
zastavou obéhu b&hem operace hrudni aorty bylo zaznamenano zvySeni selhani ledvin a umrtnosti ve
srovnani s vékoveé odpovidajicimi historickymi kontrolami. Musi-byt zajisténa-adekvatni-antikoagulace
I . i 5 wie),

Pied podanim aprotininu pacientiim s jiz existujici poruchou funkce ledvin nebo pacientim s
rizikovymi faktory (napr. soubézna Iécba aminoglykosidy) se proto doporucuje peclivé zvazit
pomér rizik a prinosu.

Mortalita

Informace o mortalité z randomizovanych klinickych studii jsou uvedeny v bodé 5.1.



Publikace Fergussona a kol. z roku 2008 analyzovala Udaje z randomizované kontrolované studie Blood
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART) a uvadi vy$si mortalitu u pacientt
IéCenych aprotininem ve srovnani s pacienty Ié¢enymi kyselinou tranexamovou nebo kyselinou
aminokapronovou.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Aprotinin ma na davce zavisly inhibiéni ucinek na ucinek trombolytickych latek, napf. streptokinazy,
urokinazy, alteplazy (r-tPA). Zvlastni pozornost je treba vénovat koagulaci u pacientt, ktefi dostavaji
aktivni trombolytické latky. o nichz je znamo, ze jsou cilem aprotininu.

Porucha funkce ledvin mize byt vyvolana aprotininem, zejména u pacientl s jiz existujici poruchou funkce
ledvin. Lé€iva se silnym nefrotoxickym profilem (napi¥. aminoglykosidy a inhibitory systému renin-
angiotenzin-aldosteron) jsou rizikovym faktorem pro vznik renalni dysfunkce. Zvlastni pozornost
ochrané ledvin je treba vénovat pfi expozici pacientd aprotininu a také jinym lééivym pripravkiim,
které by mohly vyvolat dysfunkci ledvin.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost aprotininu byla hodnocena ve vice nez 45 studiich faze Il a faze lll zahrnujicich vice nez

3 800 pacientd vystavenych aprotininu. Celkem se nezadouci G€inky vyskytly pfiblizné u 11 % pacient(
aprotininu byla v NAPaR sledovana od unora 2016 do listopadu 2020. Z celkového poétu 6 682
zarazenych pacientt byl vyskyt nezadoucich uéinka 1,1 %. NeZadouci UcCinky je tfeba interpretovat v
ramci chirurgického prostredi.

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucéinkt

NeZadouci ucinky zaloZené na vSech placebem kontrolovanych klinickych studiich s aprotininem
sefazenych podle kategorii frekvence dle CIOMS Il (aprotinin n=3 817 a placebo n=2 682; stav: duben
2005) a na zakladé NAPaR jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Neni znamo: z dostupnych udaju nelze urcit.

TFida organovych
systému dle

Casté

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

= 1/100 az < = 1/1 000 az < = 1/10 000 az < < 1/10 000
MedDRA
1/10 1/100 1/1 000
Poruchy Alergické reakce | Alergickareakee Anafylakticky Sok
imunitniho Anafylakticka / Anafylakticka/ (potencialné zivot
systému anafylaktoidni anafylaktoidni ohrozujici)
reakce reakee

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Diseminovana
intravaskularni
koagulace
Koagulopatie




Srdecni poruchy

Ischemie
myokardu

Okluze/ trombéza
koronarniho
recisté

Infarkt myokardu

specifické projevy,
které se mohou
vyskytnout v
Zivotné dulezitych
organech, jako
jsou ledviny, plice
nebo mozek),

plicni embolie

Perikardialni
vypotek
Cévni poruchy Trombodza, Arterialni Plieni-embolie
embolicka trombdza (a jeji
mozkova prihoda | organové

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Oligurie, akutni

1 ,
poskozeni ledvin
se Iét“’l IEElui H
renalni tubularni
nekréza

Celkové poruchy
nebe-a reakce
v misté aplikace

Reakce v misté
injekce a infuze
(Trombo-) flebitida
v misté infuze

Vysetieni

ZvysSeny

Kreatinin v krvi

* Nezadouci uc€inky odvozené z hlaseni po uvedeni na trh jsou vytistény tuénou kurzivou.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Seversky reqgistr pacientt Iééenych aprotininem (NAPaR), multicentricka neintervenéni studie

s aktivnim sledovanim po registraci, se mimo jiné zamérila na hodnoceni vyskytu bezpeénostnich

vysledkt. Aprotininem byla Iééena podskupina 1 384 pacientll podstupujicich izolovany CABG

(iCABG). Mortalita béhem hospitalizace byla 1,3 % (95% CI: 0,73 %, 1,96 %). Incidence infarktu

myokardu a tromboembolickych prihod (TEE) byla 0,9 % (95% CI: 0,39 %, 1,39 %), resp. 2,5 % (95%
Cl: 1,63 %, 3,28 %). Renalni dysfunkce (pooperacni zvySeni hladiny kreatininu > 0,5 mg/dl) a renalni
selhani (pooperacni zvySeni hladiny kreatininu v séru > 2,0 mg/dl) byly pozorovany s incidenci




2,7 % (95% ClI: 1,82 %, 3,55 %), resp. 0,15 % (95% CI: 0,02 %, 0,54 %). Do 24 hodin po zdkroku
podstoupilo 1,3 % (95% Cl: 0,73 %, 1,96 %) pacientil opakovany zakrok pro krvaceni. Pfi porovnani
s kontrolou historickych tdaju z literatury byly vysledky NAPaR v zasadé v souladu se znamym
bezpecénostnim profilem aprotininu ve schvalené indikaci.

Zmeény, které maji byt vlozeny do prislusnych bod pfibalové informace (novy text podtrzeny a
zvyraznény tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

4. Mozné vedlejSi ucinky

Dals$i nezadouci U€inky jsou:

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientt.

- Neobvyklé vysledky vySetieni funkce ledvin (zvySeny kreatinin v krvi).

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd.

- bolest na hrudi (ischemie myokardu, koronarni okluze/trombo6za), srdec¢ni infarkt (infarkt
myokardu).

- unik srde¢ni tekutiny do okolni té€lesné dutiny (perikardialni vypotek).
- krevni srazenina (trombéza)

- snizené nebo prerusené prokrveni mozku (mrtvice)

- onemocnéni ledvin (akutni poSkozeni ledvin, rendlni tubularni nekroza).

- vylu€ovani mensiho mnozstvi moci, nez je obvyklé

- tézka alergicka reakce (anafylakticka / anafylaktoidni reakce).

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientd.
- krevni srazenina v cévach (tepnach)
- krevni srazenina v plicich (plicni embolie).

Ry ok anafylakticks ; idni reakee).

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 pacient(.

- otok na klzi nebo v okoli mista vpichu (reakce v misté vpichu a infuze, tromboflebitida v
misté infuze)

— LrevnisraZoni licich {plicniembolie).

- zavazna porucha srazlivosti krve, ktera vede k poSkozeni tkani a krvaceni (diseminovana
intravaskularni koagulace)

- neschopnost srazet krev nebo porucha krevni srazlivosti (koagulopatie)

- tézky alergicky Sok (anafylakticky Sok), ktery mize ohrozit Zivot.
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Podminky registrace



Zmény, které maiji byt provedeny v podminkach registrace lééivého pripravku (lé€ivych pfFipravki)
obsahujiciho lé€ivou latku intravenézni aprotinin, kterych se tyka zavéreéna zprava predepsané
neintervencéni studie PASS

Drzitel(é) rozhodnuti o registraci zméni nasledujici podminku(y) (novy text je podtrZzen a zvyraznén
tucné)

Podminky pro drzitele rozhodnuti ohledné DHPC, registru a omezené distribuce se nahrazuji nize
uvedenou podminkou (podminkami), které je tfeba splnit ve stanovené Ihaté:

Drzitel rozhodnuti o registraci ma do 6 mésicu predlozit pfisluSnym narodnim organim ke
schvaleni obsah a formu edukaéniho programu, véetné komunikaénich médii, distribuéniho planu
a dalSich aspekti programu.

Cilem edukacéniho programu je omezit off-label pouziti intravenézniho aprotininu a poucit
zdravotnické pracovniky o jeho hlavnich rizicich a o tom, jak zajistit adekvatni antikoagulaci pfri
jeho pouzivani.

MAH ma zajistit, aby v kazdém clenském staté, kde je intravenézni aprotinin uvadén na trh, méli
vSichni zdravotnicti pracovnici, ktefi budou predepisovat, vydavat nebo pouzivat intravenézni
aprotinin, pristup k nasledujicimu edukaé¢nimu bali¢ku:

Edukacni materialy pro lékare:

e Souhrn udaji o pripravku

e Prirucka pro zdravotnické pracovniky (pfipadné s privodnim dopisem), ktera obsahuje tyto
klicové informace:

- Pomér pfinosu a rizik aprotininu nebyl stanoven pro Zadnou indikaci mimo
schvalenou indikaci. Pretrvava nejistota ohledné role aprotininu v riziku mortality a
zavazného krvaceni pri pouziti off-label, proto se aprotinin nema pouzivat, pokud je
operace CABG kombinovana s jinou kardiovaskularni operaci.

- Zasadni rizika spojend s pouzivanim aprotininu a dllezitost adekvatniho
antikoagulaéniho monitorovani pacientt, ktefi dostavaji aprotinin.

Kromé toho maji drzitelé rozhodnuti o registraci, ktefi maji zavedeny RMP, do Sesti mésict
predlozit prisluSnému narodnimu organu aktualizovany RMP, ve kterém budou feSeny:

o vySe uvedené aktualizace

e hodnoceni efektivity edukaénich materialt pro lékare

e komplexni aktualizace RMP
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Ptiloha IV

Harmonogram pro implementaci zavéra
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Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavér( skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2023

zmeény drzitelem rozhodnuti o registraci):

Predani preloZzenych pfiloh téchto zavéru 20. 12. 2023
prislusnym narodnim organ(im:
Implementace zavérl ¢lenskymi staty (pfedlozeni | 20. 1. 2024
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