I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos intraveninio aprotinino, neintervencinio
ipareigotojo poregistracinio saugumo tyrimo (PST) galutinés ataskaitos vertinimo ataskaitg ir PST
galutine ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

2021 m. sausio 8 d. registruotojas pateiké galutine tyrimo ataskaitos versijg 1.0, atnaujintg 2021 m.
geguzés 31 d., dél 1 kategorijos neintervencinio jpareigotojo PST, kuris buvo nustatytas kaip salyga
aprotinino registracijai. Siaures Saliy aprotinino pacienty registras (NAPaR) yra daugiacentris,
neintervencinis, aktyvios priezitros tyrimas, atliekamas naudojant aprotinino poveikio pacienty registra,
kurio tikslas, be kita ko, jvertinti pasekmiy saugumui, susijusiy su aprotinino vartojimu realiame
gyvenime, daznuma.

NAPaR rezultatai iS esmés atitinka Zinomus aprotinino saugumo tyrimo rezultatus, kai jis vartojamas
pagal patvirtintg indikacijg, todél siiloma atnaujinti vaistinio preparato informacinius dokumentus, kad
jie atspindéty Siuos rezultatus. Taciau, nepaisant riboto platinimo registre, susirGpinimg kelia placiai
paplites aprotinino skyrimas ne pagal patvirtintas indikacijas (75 proc. aprotinino naudojama kitoms
procedidroms nei iCABG [izoliuotas vainikiniy arterijy Suntavimas, angl. isolated coronary artery bypass
graft] ir 70 proc. mazos ar vidutinés kraujavimo rizikos atveju). Ziniy trikumas (numanomas
medicininis poreikis didelés rizikos pacientams, kuriems atliekamos Sirdies operacijos, arba pacientams,
kuriems atliekamos sudétingos didelés rizikos Sirdies operacijos) buvo pasillytas kaip galimas
paaiskinimas, kodél nesilaikoma vaistinio preparato informaciniy dokumenty.

Atsizvelgiant | susirlipinimg dél plataus aprotinino vartojimo ne pagal vartojimo instrukcijas, PRAC
praneséjas mano, kad svarbu sumazinti rizikg ir informuoti sveikatos prieziliros specialistus, kad
aprotinino naudos ir rizikos santykis nebuvo nustatytas jokiai indikacijai, iSskyrus patvirtintg. Turéty
biti iSplatinta mokomoji medziaga, kurioje bty pateikta pagrindiné informacija apie rizika, susijusig su
aprotinino vartojimu, taip pat informacija apie neaiSkumus dél aprotinino vaidmens mirtingumo ir
didelio kraujavimo rizikai, kai jis vartojamas ne pagal patvirtintas indikacijas. Mokomosios medZiagos
tikslas - uztikrinti, kad aprotinino skyrimas atitikty patvirtintas indikacijas. SiGloma prie mokomosios
medZiagos pridéti aiSkinamajj rasta, taciau jj turi patvirtinti nacionalinés agentiros. Rizikos mazinimo
priemoniy (RMP) veiksmingumo vertinimas turety buti jtrauktas | atnaujintg rizikos valdymo plano
(RVP) versija, o rezultatai turéty buti aptarti PASP ataskaitose.

Todél, atsizvelgiant | turimus duomenis apie PST galutine tyrimo ataskaita, PRAC praneséjo manymu
yra reikalinga atnaujinta mokomoji programa, siekiant sumazinti intraveninio aprotinino vartojimg ne
pagal patvirtintas indikacijas ir informuoti sveikatos priezitros specialistus apie pagrindine jo keliamg
rizikg ir tinkamo kreséjimo slopinimo uztikrinima jo vartojimo metu. Atitinkamas rizikos valdymo plano
atnaujinimas yra pagrjstas. Rekomenduojama atnaujinti vaistinio preparato informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra
veikliosios medziagos (-y) intraveninio aprotinino, susijusio su galutine PST ataskaita, tyrimo rezultaty,
CMD(h) laikosi nuomoneés, kad pirmiau minéto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u) naudos ir rizikos
santykis nesikeicia, atsizvelgiant | siillomus vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimus.



CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, susijusiy su Sio PST galutine ataskaita, registracijos
pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kurie turi bati jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato charakteristiky
santraukos skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iSbrauktas tekstas perbratktas)

4.2. Dozavimas ir vartojimo budas

Dozavimas:

Pries skiriant aprotining, jei imanoma, galima atlikti atitinkama aprotininui bldingy IgG antikiiny
tyrima (zr. 4.3 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemoneés

Laboratorinis kreséjimo slopinimo stebéjimas kardiopulmoninio Suntavimo metu

Aprotininas néra heparing tausojanti medziaga, todél gydymo aprotininu metu svarbu palaikyti tinkamg

kreséjimo slopinimg heparinu. Pacientams,—vartojantiemsaprotining,—operacijoesrmetuirpraéjus




Dalinis tromboplastino laikas (PTT) ir aktyvintas dalinis tromboplastino laikas (APTT) yra
panasis ir tampa neiSmatuojami vartojant dideles heparino dozes. Todél APTT ir PTT
neturéty bati naudojami pacientu, kuriems atliekama kardiopulmoniné suntavimo operacija,
kreséjimo slopinimui heparinu stebéti.

Pacientams, kuriems atliekama kardiopulmoniné suntavimo operacija su aprotininu,
tinkamam kreséjimo slopinimui rekomenduojamas vienas is Siu buduy:

1. Reikétu apsvarstyti individualy heparino ir protamino skyrima, siekiant sumazinti
pooperacinius kreséjimo sutrikimus ir kraujavima atliekant sSirdies operacija su
kardiopulmoniniu Ssuntavimu (angl. cardiopulmonary bypass, CPB). Be aktyvinto
kreséjimo laiko (angl. activated clotting time, ACT) individualus heparino valdymas
arba titravimas yra pagrijstas kompiuterinémis heparino dozavimo sistemomis, anti-
Xa matavimais arba kraujo heparino matavimais. Aprotininas neturi jtakos anti-Xa ir
heparino koncentracijos kraujyje matavimams, todél juos reikia atlikti pagal testo
gamintojo nurodymus.

2. Jei néra individualiy heparino dozavimo priemoniy, ACT tyrimus rekomenduojama
atlikti requliariais intervalais pagal jstaigos protokolus ir atitinkamai skirti heparino
dozes. Reikalingas tikslinis ACT priklauso nuo aktyvatoriaus tipo ir naudojamos
irangos. Pacientams, gydomiems aprotininu, numatomas kaolino ir celito ACT
koncentracijos padidéjimas operacijos metu ir praéjus kelioms valandoms po jos.
Pacientams, kuriems atliekamas kardiopulmoninis Ssuntavimas ir gydymas aprotininu,
rekomenduojamas minimalus 750 sekundZiy celito ACT arba 480 sekundziy kaolino
ACT, siekiant palaikyti kreséjimo slopinima, neatsizvelgiant j hemodiliucijos ir
hipotermijos poveikj. ACT testai naudojant aktyvatoriu misinj turi bati atliekami
pagal testo gamintojo nurodymus.

Protamino valdymas

Kadangi aprotininas neturi jtakos pacienty, gydomy aprotininu, protamino tyrimui, heparino

neutralizavimas protaminu nutraukus kardiopulmoninj Suntavima turi bati-pagristasfiksuetupanaudete
heparinekiekivsantykivarbakeontrelivejamasprotamino-titravimu buti atliekamas pagal testo

gamintojo instrukcijas.
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Inksty funkcijos sutrikimas

Naujausig Ankstesniy stebéjimo tyrimy rezultatai rodo, kad aprotininas gali sukelti inksty funkcijos
sutrikimg, ypac pacientams, kuriems inksty funkcija jau yra sutrikusii. ISanalizavus visus bendrus
placebu kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems buvo atlikta vainikiniy arterijy
Suntavimo operacija (CABG), nustatyta, kad pacientams, kurie buvo gydomi aprotininu, kreatinino
kiekis serume padidéjo >0,5 mg/dL, palyginti su pradine verte (zr. 5.1 skyriy).

Buvo pranesta apie inksty nepakankamumo ir mirStamumo padidéjima aprotininu gydyty pacienty,
kuriems buvo atliktas kardiopulmoninis Suntavimas su giliu hipoterminiu kraujotakos sustojimu
kratinés Iqstos aortos operacuos metu, tarpe, Iyglnant su atitinkamo amziaus istorinémis kontrolinémis
grupémis. 7 i i b
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Todél pries skiriant aprotining pacientams, kuriy inkstu funkcija sutrikusi arba kurie turi
rizikos veiksniy (pvz., kartu gydomiems aminoglikozidais), rekomenduojama atidziai
pasverti rizikos ir naudos santykj.

Mirtingumas

Informacija apie mirtinguma atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy metu pateikta 5.1 skyriuje.

2008 m. paskelbtoje Fergusson ir kt. publikacijoje buvo analizuojami atsitiktiniy imciy kontroliuojamo
tyrimo, kraujo iSsaugojimo naudojant antifibrinolitikus atsitiktiniy imciy tyrimo (BART) duomenys, ir
pranesta apie didesnj aprotininu gydyty pacienty mirtinguma, palyginti su tais, kurie buvo gydomi
traneksamo rgstimi arba aminokaprono riigstimi.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Aprotininas turi nuo dozés priklausoma slopinamajj poveikj tromboliziniy medziagy, pvz. streptokinaze,
urokinaze, alteplazé (r-tPA), veikimui. Ypatingas démesys dél kreséjimo turi bati skiriamas

pacientams, vartojantiems aktyvius trombolizinius vaistinius preparatus, kurie yra
aprotinino taikiniai.

Inksty funkcijos sutrikima gali sukelti aprotininas, ypac pacientams, kurie jau turi inksty funkcijos
sutrikimg. Stipraus nefrotoksinio profilio vaistiniai preparatai (pvz., Aaminoglikozidai ir renino-
angiotenzino-aldosterono sistemos inhibitoriai) yra inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksnys.

Ypatingas démesys turéty buti skiriamas pacienty, gydomy aprotininu arba kitais vaistiniais
preparatais, galinciais sukelti inksty funkcijos sutrikima, inksty apsaugai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Vaistinio preparato saugumo tyrimy rezultaty santrauka

Aprotinino saugumas buvo jvertintas daugiau nei 45 II ir III fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau
nei 3800 aprotininu gydyty pacienty. IS viso apie 11 proc. aprotininu gydyty pacienty pasireiské
nepageidaujamos reakcijos. Sunkiausia nepageidaujama reakcija buvo miokardo infarktas. Aprotinino
saugumas buvo stebimas NAPaR nuo 2016 m. vasario mén. iki 2020 m. lapkri¢io mén. IS
itraukty 6 682 pacienty nepageidaujamy reakciju i vaistinj preparata daznis buvo 1,1 proc.
Nepageidaujamos reakcijos turi biti aiSkinamos chirurginéje aplinkoje.

Nepageidaujamy reakcijy santraukos lentelé

aprotininu, suskirstytos pagal CIOMS III daznio kategorijas (aprotininas n=3817 ir placebas n=2682;
biklé: 2005 m. balandzio mén.) ir pagristos NAPaR, iSvardytos toliau esancioje lenteléje:

Nezinoma: negalima jvertinti pagal turimus duomenis.

MedDRA DazZnos NedazZnos Retos Labai retos
standartinés

) = 1/100 iki < = 1/1,000 iki < = 1/10,000 iki <1/10,000
sistemos organy,

Klase 1/10 1/100 <1/1,000
Imuninés Alerginé Alerginereakeiia Anafilaksinis Sokas
sistemos reakcija Anafilaksine/ (gali bati




sutrikimai

Anafilaksiné /

anafilaktoidiné
reakcija

pavojingas
gyvybei)

Kraujo ir limfinés
sistemos
sutrikimai

Diseminuotos
intravaskulinés
koaguliacijos

Koagulopatija

Sirdies sutrikimai

Miokardo iSemija
Vainikiniy arterijy
okliuzija /
trombozé

Miokardinis
infarktas

Perikardo efuzija

Kraujagysliy
sutrikimai

Tromboze,
embolinis
insultas

Arterijy tromboze
(ir galimi budingi
pasireiskimai
gyvybiskai
svarbiuose
organuose,
tokiuose kaip
inkstai, plauciai ar
smegenys),
Plauciy embolija

Inksty ir Slapimo
taky sutrikimai

Oligurija, uminis
inkstu
pazeidimas
uminis inksty
nepakankamumas,
inksty kanaléliy,
nekrozé

Bendrieji
sutrikimai arba ir
reakcijos
injekcijos vietoje

Reakcijos injekcijos
ir infuzijos vietoje
Infuzijos vieta
(trombo) flebitas

Tyrimai

Padidéjes
kreatinino

kiekis kraujyje

* Nepageidaujamos reakcijos | vaistg, gautos i$ ataskaity po pateikimo rinkai, spausdinamos

paryskintu kursyvu.




5.1 Farmakodinaminés savybés

aktyvios prieZiuros poregistracinis tyrimas, kurio tikslas, be kity rezultaty, jvertinti

pasekmiy saugumui daznuma. 1384 pacienty pogrupis, kuriems buvo atliktas CABG (iCABG),
buvo gydomas aprotininu. Mirtingumas ligoninéje sieké 1,3 % (95 % CI: 0,73 %, 1,96 %).
Miokardo infarkto ir tromboemboliniy atveju (TEE) daZnis buvo atitinkamai 0,9 % (95 % CI:
0,39 %, 1,39 %) ir 2,5 % (95 % CI: 1,63 %, 3,28 %). Inkstu funkcijos sutrikimo
(pooperacinis kreatinino koncentracijos serume padidéjimas >0,5 mg/dl) ir inkstu
nepakankamumo (pooperacinis kreatinino koncentracijos serume padidéjimas >2,0 mg/dl)
daznis buvo atitinkamai 2,7 % (95 % CI: 1,82 %, 3,55 %) ir 0,15 % (95 % CI: 0,02 %,
0,54 %). Per 24 valandas po proceduros 1,3 % (95 % CI: 0,73 %, 1,96 %) pacienty buvo
pakartotinai istirti dél kraujavimo. Palyginti su istoriniais literatiros duomenimis, NAPaR
rezultatai iS esmés atitiko Zinomus aprotinino saugumo tyrimuy rezultatus pagal patvirtinta
indikacija.

Pakeitimai, kurie turi buati jtraukti | atitinkamas pakuotés lapelio dalis (nhaujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, iSbrauktas tekstas perbrauktas).

4. Galimas Salutinis poveikis

Kitas Salutinis poveikis yra:

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 pacientuy

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 pacienty

- skausmas kriatinéje (miokardo iSemija, vainikiniy arterijy okliuzija / trombozé), Sirdies
priepuolis (miokardo infarktas)

- Sirdies skyscio nutekéjimas | aplinkine kiino ertme (perikardo efuzija)

- trombas (trombozé)

- inksty ligos (Uminis inksty nepakankamumas, inksty kanaléliy nekrozé)
- mazesnis Slapinimasis nei jprastai

- sunki alerginé reakcija (anafilaksiné / anafilaktoidiné reakcija)

Retas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 1000 pacienty,

- trombas kraujagyslése (arterijose)

- trombas plauciuose (plauciy embolija)

Labai retas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 000 pacienty



- patinimas injekcijos vietoje arba aplink jgq (reakcijos injekcijos ir infuzijos vietoje,
infuzijos vieta (tromboflebitas)

. v : v botija;

- sunkus kraujo kreséjimo sutrikimas, sukeliantis audiniy pazeidima ir kraujavima,
(diseminuota intravaskuliné koaguliacija)

- nenormalus kraujo kreséjimas arba nekreséjimas (koagulopatija)

- sunkus alerginis Sokas (anafilaksinis Sokas), kuris gali biti pavojingas gyvybei
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III priedas

Registracijos pazyméjimo (-y) galiojimo salygos
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Vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos intraveninio
aprotinino, registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimai, kuriuos bitina atlikti atsizvelgiant
i neintervencinio jpareigotojo PST galutine ataskaitg

Registruotojas (-ai) turi pakeisti Sig (-ias) salyga (-as) (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas

Registruotojo (-y) DHPC (tiesioginis pranesimas sveikatos priezitros specialistams), registro ir riboto
platinimo salygas pakeicia Sios salygos, kurios turi biti jvykdytos per nurodytg laikotarpj:

Registruotojas per 6 ménesius turi pateikti nacionaliniu kompetentingu institucijuy

patvirtinimui mokomosios programos turinj ir formata, taip pat rysio priemones, platinimo
salygas ir kitus programos aspektus.

Mokomaja programa siekiama sumazinti intraveninio aprotinino vartojima ne pagal

patvirtintas indikacijas ir informuoti sveikatos prieZiuros paslauguy teikéjus apie pagrindine
jo rizika ir tinkamo kreséjimo slopinimo uztikrinima jo vartojimo metu.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama
intraveniniu aprotininu, visi sveikatos prieziaros specialistai, kurie, kaip tikimasi, iSrasys,

dozuos ar naudos intraveninj aprotining, turétuy galimybe naudotis Siuo mokomuoju paketu:

Mokomoji medZiaga gydytojams:

[ Preparato charakteristiky santrauka
° Sveikatos priezZiuiros specialistu vadovas (su aiskinamuoju rastu, jei taikoma

kuriame yra Sie pagrindiniai elementai:

- Aprotinino naudos ir rizikos santykis nenustatytas jokioms indikacijoms,
iSskyrus patvirtintas indikacijas. Vis dar neaisku, koks aprotinino vaidmuo
mirstamumo ir sunkaus kraujavimo rizikai, kai jis vartojamas ne pagal
patvirtintas indikacijas, todél aprotinino negalima vartoti, kai CABG operacija
sujungiama su kita Sirdies ir kraujagysliu operacija.

- Pagrindiné rizika, susijusi su aprotinino vartojimu, ir aprotininu gydomuy
pacienty tinkamo kreséjimo slopinimo stebéjimo svarba.

Be to, registruotojai, turintys RVP, per SeSis ménesius turi pateikti atnaujinta RVP savo
nacionalinei kompetentingai institucijai, kad buaty iSspresti Sie klausimai:

e pirmiau esantys atnaujinimai

¢ mokomosios medziagos gydytojams efektyvumo vertinimas

e visapusiskas RVP atnhaujinimas
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IV priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2023 m. liepos mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2023 m. gruodzio 20 d.

Sutarimo jgyvendinimas
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiskg keisti registracijos pazyméjimo salygas)

2024 m. sausio 20 d.
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