Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka la&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
ei-interventionaalisen PASS-tutkimuksen loppuraportista koskien |ddkevalmisteita, jotka sisaltavat
laskimoon annettavaa aprotiniinia ja PASS-loppuraportin perusteella, tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Myyntiluvan haltija toimitti 08.01.2021 paivatyn ja 31.5.2021 paivitetyn lopullisen tutkimusraportin
version 1.0, joka koski aprotiniinin myyntiluvan edellytyksena asetettua luokan 1 ei-interventionaalista
PASS-tutkimusta. Pohjoismainen aprotiniinipotilasrekisteri (Nordic Aprotinin Patient Registry, NAPaR)
on ei-interventionaalinen monikeskustutkimus, johon liittyy aktiivinen seuranta potilasaltistusrekisterin
avulla ja jonka tarkoituksena on muun muassa mitata aprotiniinin kayttdéon liittyvien
turvallisuustulosten esiintyvyytta todellisessa elamadssa.

NAPaR-tulokset ovat paadosin aprotiniinin tunnetun turvallisuusprofiilin mukaisia, kun sita kdaytetaan
hyvaksytyssa kayttdaiheessa, ja valmistetietoihin ehdotetaan paivityksia naiden tulosten pohjalta.
Huolimatta rajoitetusta jakelusta rekisterissa havaittu runsas off-label-kayttd (75 % aprotiniinin
kaytdstd muissa toimenpiteissa kuin iCABG:ssa ja 70 % kaytdsta alhaisen tai kohtalaisen
verenvuotoriskin yhteydessd) on kuitenkin huolestuttavaa. Tiedon puute (koettu lddketieteellinen tarve
suuririskisilla syddanleikkauspotilailla tai potilailla, joille tehddan monimutkaisia suuririskisia leikkauksia)
on esitetty mahdolliseksi selitykseksi sille, miksi valmistetietoja ei ole noudatettu.

Kun otetaan huomioon aprotiniinin laajamittaisen, kdyttdtarkoituksen ulkopuolisen kaytén aiheuttamat
huolenaiheet, PRAC:n raportoija katsoo, etta on tarpeen minimoida riski ja tiedottaa terveydenhuollon
ammattilaisille, etta aprotiniinin hydty-haittatasapainoa ei ole vahvistettu missaan muussa kuin
hyvaksytyssa kdyttdaiheessa. On jaettava koulutusmateriaalia, joka sisdltda keskeiset tiedot
aprotiniinin kayttoon liittyvista riskeista seka epavarmuudesta koskien aprotiniinin roolia kuolleisuuden
ja vakavan verenvuodon riskeissa off-label-kaytdssa. Koulutusmateriaalin tarkoituksena on varmistaa,
etta aprotiniinin maaraaminen tapahtuu hyvaksytyn kayttdaiheen mukaisesti. Koulutusmateriaaliin
ehdotetaan liitettavaksi saatekirje, mutta siitéd on sovittava kansallisten virastojen kanssa.
Riskienminimointimateriaalin tehokkuuden arviointi on siséllytettdva RMP-paivitykseen, ja tuloksia on
kasiteltava PSUR-raporteissa.

N&in ollen PRAC:n raportoija katsoi PASS-loppututkimusraporttia koskevien kdytettavissa olevien
tietojen perusteella, ettd tarvitaan paivitetty koulutusohjelma, jonka tavoitteena on vahentaa
laskimonsisaisen aprotiniinin off-label-kayttéa ja valistaa terveydenhuollon ammattilaisia sen
keskeisista riskeista ja siita, miten riittdva antikoagulaatio voidaan varmistaa sen kaytén aikana.
Riskienhallintasuunnitelman paivittéminen on perusteltua. Valmistetietojen paivittamista suositellaan.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Laskimonsisadisesti annettavaa aprotiniinia vaikuttavana aineena sisaltavia laakevalmisteita koskevien
tutkimusten tulosten tieteellisten paatelmien ja PASS-loppuraportin perusteella CMDh katsoo, etta
edelld mainittujen lddkevalmisteiden hyodty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman PASS-loppuraportin piiriin kuuluvien ladkevalmisteiden myyntilupia on
muutettava.



Liite II

Kansallisesti hyvéaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatia)

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus:

Asianmukaista aprotiniinispesifista IgG-vasta-ainetestia voidaan harkita, jos se on kdytettdvissa
ennen aprotiniinin antamista (ks. kohta 4.3).

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Antikoagulaation laboratorioseuranta syddnkeuhkokoneen kaytén aikana

Aprotiniini ei vahenna heparnnm tarvetta ja ruttava antlkoagulaatlo heparunllla on turvattava
aprot|n||n|h0|don aikana. v




Partiaalinen tromboplastiiniaika (PTT) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT)
ovat samankaltaisia ja muuttuvat mittaamattomiksi suurilla hepariiniannoksilla. Siksi APTT-

ja PTT-arvoja ei pida kdyttda hepariinilla tapahtuvan antikoagulaation seurantaan potilailla,
joilla kdytetadn sydankeuhkokonetta.

Potilailla, joilla kaytetddn sydankeuhkokonetta aprotiniinihoidon yhteydessa, suositellaan
riittdvan antikoagulaation ylldpitdamiseen yhta seuraavista menetelmista:

1. Yksildllistd hepariini- ja protamiinihoitoa on harkittava leikkauksen jilkeisten
hyytymishdirididen ja verenvuotokomplikaatioiden vahentamiseksi
sydankirurgiassa, jossa kdytetdan sydankeuhkokonetta. Yksildllinen
hepariinihoito tai annoksen sovittaminen perustuu tietokonepohjaisiin hepariinin
annostelujidrjestelmiin, anti-Xa-mittauksiin tai veren hepariinimittauksiin
aktivoidun hyytymisajan (ACT) lisdksi. Aprotiniini ei vaikuta anti-Xa-mittauksiin
ja veren hepariinimittauksiin, ja ne on tehtédva testin valmistajan ohjeiden
mukaisesti.

2. Koska yksilbllisia hepariinin annosteluohjelmia ei ole, on suositeltavaa, etta ACT-
testit tehdddn sadanndllisin vdliajoin laitoksen protokollien mukaisesti ja
hepariiniannokset on annettava sen mukaisesti. Tarvittava ACT-tavoitetaso
riippuu kdytetystad aktivaattorityypistéd ja laitteistosta. Aprotiniinilla hoidetuilla
potilailla on odotettavissa kaoliini- ja seliitti-ACT:n kohoamista leikkauksen
aikana ja leikkauksen jalkeisind tunteina. Aprotiniinia saavilla potilailla, joilla
kdytetdaan sydankeuhkokonetta, ACT:n minimiarvoksi suositellaan vahintaan 750
sekuntia, kun kdytetdan seliittid, tai 480 sekuntia, kun kaytetaan kaoliinia
antikoagulaation ylldpitamiseksi hemodiluution ja hypotermian vaikutuksista
riippumatta. ACT-testit, joissa kdytetddn aktivaattoreiden sekoitusta, on tehtava
testin valmistajan ohjeiden mukaisesti.

Protamiinin hallinta

Koska aprotiniini ei vaikuta protamiinitestiin, aprotiniinilla hoidetuilla potilailla on

sydankeuhkokoneen kayton paatyttya heparunm neutralomtl protamumlla hepaﬂmm

"suorltettava testm valmistajan ohlelden

mukaisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Viimeaikaisten Aikaisempien havainnoivien tutkimusten tulokset osoittavat, ettd aprotiniini saattaa
laukaista munuaisten vajaatoiminnan etenkin potilailla, joilla on jo aiemmin ilmennyt munuaisten
vajaatoimintaa. Sepelvaltimon ohitusleikkauksessa (CABG) olleilla potilailla tehtyjen kaikkien
lumelaakekontrolloitujen tutkimusten yhteisanalyysissa seerumin kreatiniiniarvojen havaittiin
nousseen aprot|n||n|h0|toa saanellla pot|Ia|IIa > 0 5 mg/dl IahtoarVOJa suuremmak5| (ks kohta 5.1).

Aprotiniinilla hoidetuilla potilailla, joille kaytetaan sydankeuhkokonetta ja joilla on syva
hypoterminen verenkierron pysaytys rinta-aortan leikkauksen aikana, on raportoitu munuaisten
vaJaat0|m|nnan Ja kuollelsuuden I|saantym|sta |kavak|0|tu|h|n hlstorlalllsun kontrollelhln verrattuna.




Sen vuoksi riskeja ja hyotyja kehotetaan punnitsemaan tarkoin ennen kuin aprotiniinia
annetaan potilaille, joilla on ennestdin munuaisten vajaatoimintaa tai joilla on sen
riskitekijoita (kuten samanaikainen aminoglykosidihoito).

Kuolleisuus

Satunnaistetuista kliinisistd tutkimuksista saatuja kuolleisuutta koskevia tietoja on kohdassa 5.1.

Fergussonin kollegoineen vuonna 2008 julkaisemassa raportissa analysoitiin satunnaistetun
kontrolloidun tutkimuksen (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART))
tietoja, ja siina raportoitiin suurempi kuolleisuusluku aprotiniinilla hoidetuilla potilailla verrattuna
traneksaamihapolla tai aminokapronihapolla hoidettuihin potilaisiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Valmiste estaa annoksesta riippuen trombolyyttisten aineiden, kuten streptokinaasin, urokinaasin ja
alteplaasin (r-tPA), vaikutusta. Erityistd huomiota on kiinnitettdva hyytymiseen potilailla,
jotka saavat aktiivisia trombolyyttisid aineita, joiden tiedetddn olevan aprotiniinin
kohdeaineita.

Aprotiniini voi aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa, erityisesti jos potilailla on aikaisemmin ollut
munuaisten vajaatoimintaa. Ladkkeet, jotka ovat voimakkaasti nefrotoksisia (kuten
Aaminoglykosidit ja reniini-angiotensiini-aldosteroni -jdrjestelman estajat) ovat munuaisten
vajaatoiminnan riskitekija. Munuaisten turvallisuuteen on kiinnitettéva erityistd huomiota,

kun potilaita altistetaan sekéa aprotiniinille ettd muille ldédkkeille, jotka voivat aiheuttaa
munuaisten toimintahdiridita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Aprotiniinin turvallisuutta on arvioitu yli neljassakymmenessaviidessa vaiheen II ja III
tutkimuksessa, joihin on osallistunut yli 3800 aprotiniinille altistunutta potilasta. Kaiken kaikkiaan,
noin 11 % aprotiniinilla hoidetuista potilaista sai haittavaikutuksia. Vakavin haittavaikutus oli
sydaninfarkti. Aprotiniinin turvallisuutta on seurattu NAPaR-tutkimuksessa helmikuun
2016 ja marraskuun 2020 vélisena aikana. Tutkimukseen osallistuneilla 6682 potilaalla
haittavaikutusten esiintyvyys oli 1,1 %. Haittavaikutusten tulkinnassa on otettava huomioon
tehty kirurginen toimenpide.

Yhteenveto haittavaikutuksista taulukon muodossa

Kaikkiin aprotiniinilla tehtyihin plasebokontrolloituihin tutkimuksiin ja NAPaR-tutkimukseen
perustuvat haittavaikutukset, jotka on luokiteltu CIOMS III yleisyysluokkiin (aprotiniini n = 3817 ja
plasebo n = 2682, tilanne huhtikuussa 2005) on lueteltu alla olevassa taulukossa:

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

MedDRA Yleinen | Melko harvinainen Harvinainen Hyvin
elin- s | Z >1/1 000, < 1/100 > 1/10 000, %m‘
arjestelma /
jan 1/100, < 1/1 000
<1/10




Immuuni- Allerginen reaktio, AHerginen—reaktio; Anafylaktinen
jarjestelma Anafylaktinen/anafylaktoidi | Anafylaktinen/anafylaktoidi | sokki (saattaa
reaktio reaktio olla henkeé
uhkaava)
Veri ja Disseminoi-
imukudos tunut
intravasku-
laarinen
koagulaatio,
koagulopatia
Sydan Sydanlihasiskemia,
sepelvaltimon
tukkeutuminen/tromboosi,
sydaninfarkti, perikardiaalinen
effuusio
Verisuonisto Tromboosi, embolinen Valtimotromboosi (ja sen Keuhicoembolia
aivohalvaus elinspesifiset oireet, joita
voi ilmetd elintarkeissa
elimissa, kuten
munuaisissa, keuhkoissa
tai aivoissa),
keuhkoembolia
Munuaiset Vahavirtsaisuus, akuutti
ja virtsatiet munuaisvaurio, akuutt
munuaistiehyiden kuolio
Yleisoireet Reaktiot injektio-
ja anto- ja infuusio-
paikassa kohdassa,
todettavat infuusiokohdan
haitat (trombo)flebiitti
Tutki- Veren
mukset kreati-
kohon-
nut

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen raportoidut haittavaikutukset on merkitty lihavoidulla kursiivilla.

5.1 Farmakodynamiikka

seurantatutkimus, pyrki muun muassa mittaamaan turvallisuustulosten esiintyvyytta.
Aprotiniinilla hoidettiin 1 384 potilaan alaryhmaa, joille tehtiin sepelvaltimoiden




ohitusleikkaus (iCABG). Sairaalakuolleisuus oli 1,3 % (95 % CI: 0,73 %, 1,96 %).
Sydaninfarktin esiintyvyys oli 0,9 % (95 % CI: 0,39 %, 1,39 %) ja tromboembolisten
tapahtumien (TEE) esiintyvyys oli 2,5 % (95 % CI: 1,63 %, 3,28 %). Munuaisten
toimintahdirididen (leikkauksen jilkeinen kreatiniinipitoisuuden nousu >0,5 mg/dl)
esiintyvyys oli 2,7 % (95 % CI: 1,82 %, 3,55 %) ja munuaisten vajaatoiminnan
(leikkauksen jilkeinen seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu >2,0 mg/dl) esiintyvyys oli
0,15 % (95 % CI: 0,02 %, 0,54 %). Toimenpidettd seuraavien 24 tunnin aikana 1,3 %:lle
(95 % CI: 0,73 %, 1,96 %) potilaista tehtiin verenvuodon vuoksi uusintatutkimus.
Verrattaessa kirjallisuudesta saatuihin historiallisiin kontrolleihin NAPaR-tutkimuksen
tulokset olivat padosin aprotiniinin tunnetun turvallisuusprofiilin mukaisia hyvaksytyssa

kayttoaiheessa.

Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivattd)

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Muut haittavaikutukset ovat:
Yleinen: saattaa vaikuttaa yhteen 10 potilaasta

- epanormaali munuaisten toimintakoe (veren kreatiniini kohonnut).

Melko harvinainen: saattaa vaikuttaa yhteen 100 potilaasta

- rintakipu (sydanlihasiskemia, syddnvaltimon tukkeutuminen, tromboosi), sydaninfarkti
(myokardiaalinen infarkti)

- sydamen nesteen kertyminen ymparoéivaan onteloon (perikardiaalinen effuusio)
- verihyytyma (tromboosi)

- aivojen vahentynyt tai keskeytynyt verenkierto (aivohalvaus)
- munuaissairaus (akuutti munuaisvaurio, munuaistiehyiden kuolio)
- vahavirtsaisuus

- vakava allerginen reaktio (anafylaktinen / anafylaktoidinen reaktio).

Harvinainen: saattaa vaikuttaa yhteen 1 000 potilaasta

- verihyytyma verisuonissa (valtimoissa)

- verihyytyma keuhkoissa (keuhkoembolia).
el . ktio{ flakti . » i

Hyvin harvinainen: saattaa vaikuttaa yhteen 10 000 potilaasta

- ihon turvotus injektiokohdassa tai sen ymparilla (injektio- ja infuusiokohdan reaktiot,
infuusiokohdan (trombo-)flebiitti)

 verd " issa-tkeuhi i

- vakava veren hyytymishairio, joka johtaa kudosvaurioon ja verenvuotoon
(disseminoitunut intravaskulaarinen koagulopatia)



- veren hyytymishairio (koagulopatia)

- vakava allerginen sokki (anafylaktinen sokki), joka saattaa olla henked uhkaava.



Liite III

Myyntiluvan ehdot
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Muutokset laskimonsisdisesti annettavaa aprotiniinia sisdltavien ladkevalmisteiden, joiden
ei-interventionaalista kdayttoa PASS-loppuraportti koskee, myyntiluvan (myyntilupien)
ehtoihin.

Myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on muutettava seuraavat ehdot (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu)

Myyntiluvan haltijan (haltijoiden) DHPC-kirjeitd, rekisterid ja rajoitettua jakelua koskevat ehdot
korvataan seuraavilla ehdoilla, jotka on taytettava asetetussa maaraajassa:

Myyntiluvan haltijan on toimitettava kuuden kuukauden kuluessa koulutusohjelman sisalto

ja muoto, mukaan lukien viestintavilineet, jakelutavat ja kaikki muut ohjelman ndkékohdat,
kansallisten toimivaltaisten viranomaisten hyvaksyttaviksi.

Koulutusohjelman tavoitteena on vahentda laskimonsisdisen aprotiniinin off-label-kadyttoa ja

valistaa terveydenhuollon ammattilaisia sen keskeisista riskeista ja siitd, miten riittava
antikoagulaatio voidaan varmistaa sen kayton aikana.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa laskimonsisaista
aprotiniinia markkinoidaan, kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, joiden odotetaan

maaradvan, luovuttavan tai kdayttavan laskimonsisdistd aprotiniinia, on pddsy seuraavaan

koulutuspakettiin/heille annetaan seuraava koulutuspaketti:

Ladkarin koulutusmateriaali:

[ Valmisteyhteenveto
[ Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu opas (tarvittaessa saatekirjeineen),

joka sisdltda seuraavat paakohdat:

- Aprotiniinin hydty-haittatasapainoa ei ole vahvistettu missadn muussa kuin
hyviksytyssa kdyttoaiheessa. On edelleen epavarmuutta koskien aprotiniinin
roolia kuolleisuuden ja vakavan verenvuodon riskeissa off-label-kaytossa,
minkd vuoksi aprotiniinia ei pida kayttdaa, kun CABG-leikkaukseen yhdistetdaan
jokin muu sydédn- ja verisuonileikkaus.

- Aprotiniinin kdayttoon liittyvat keskeiset riskit ja aprotiniinia saavien

potilaiden riittavan antikoagulaatioseurannan merkitys.

Lisaksi niiden myyntiluvan haltijoiden, joilla on voimassa oleva riskienhallintasuunnitelma,
on toimitettava kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kuuden kuukauden kuluessa
paivitetty riskienhallintasuunnitelma, jossa kéasitellddn seuraavia asioita:

¢ edella mainitut padivitykset
o ladkarin koulutusmateriaalin tehokkuuden arviointi

¢ RMP:n kattava pdivitys
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Liite IV

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous heinakuu 2023

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 20.12.2023
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 20.1.2024
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