Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério final de avaliacdo do PRAC relativo ao estudo PASS ndo-intervencional
imposto para o(s) medicamento(s) contendo a substéncia ativa aprotinina intravenosa e as
preocupacdes suscitadas pelo relatdrio final do PASS, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O titular da AIM submeteu o relatério final do estudo, versdo 1.0 datada de 08-JAN-2021,
atualizada em 31-MAI-2021, do estudo PASS de categoria 1 ndo-intervencional imposto como
condicdo para a AIM da aprotinina. O Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR) é um estudo
multicéntrico, ndo-intervencional com vigilancia ativa através de um registo de exposicdo dos
doentes com o objetivo, entre outros resultados, de medir a incidéncia dos resultados de seguranca
associados com o uso de aprotinina na vida real.

Os resultados do NAPaR sao essencialmente concordantes com o perfil de seguranca conhecido da
aprotinina quando usada na indicacdao aprovada e sdo propostas atualizacdes na informacgdo do
medicamento para refletir estes resultados. Contudo, é motivo de preocupacdo a extensa utilizagdo
observada fora da indicacao aprovada (75% da aprotinina usada em procedimentos que nao o
CABGi e 70% de utilizacdo no risco baixo ou moderado de hemorragia) apesar de uma distribuicdo
restringida no estudo. A auséncia de conhecimento (percecdo da necessidade clinica em doentes de
alto risco submetidos a cirurgias cardiacas ou doentes submetidos a cirurgias cardiacas de alto
risco complexas) surge como possivel explicacdo para a ndo adesdo a informacdo do medicamento.

Devido as preocupagdes levantadas pela extensa utilizagdo da aprotinina fora da indicacédo
aprovada, o Relator do PRAC considera que para minimizar o risco € necessario informar os
profissionais de salde de que o balanco entre o beneficio/risco da aprotinina ndo foi estabelecido
para qualquer indicacdo que ndo seja a que se encontra autorizada. Deve ser distribuido um
Material Educacional que inclui elementos-chave acerca dos riscos associados com a utilizacao da
aprotinina e informacao acerca das incertezas no papel da aprotinina nos riscos de mortalidade e
de hemorragias graves quando esta é utilizada fora da indicagdo aprovada. Os Materiais
Educacionais tém como objetivo assegurar que a prescrigdo de aprotinina é feita de acordo com a
indicagdo autorizada. PropGe-se uma carta para acompanhar o material educacional, a qual devera
ser acordada com as agéncias nacionais. A avaliagdo da eficacia das MMR deve ser incluida na
atualizacdo do PGR e os resultados devem ser discutidos nos RPS.

Deste modo, com base nos dados disponiveis no relatério final do estudo PASS, o Relator do PRAC
considera ser necessario um programa educacional atualizado com o objetivo de reduzir a
utilizacdo da aprotinina intravenosa fora da indicagdo aprovada e informar os profissionais de
salide acerca dos seus principais riscos e de como assegurar uma anticoagulacao adequada
durante a sua utilizagdo. E necesséria a consequente atualizacdo do plano de gestdo do risco.
Recomenda-se a atualizagao da informagao do medicamento.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introdugcao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas dos resultados do estudo para o(s) medicamento(s) contendo
a substéancia ativa aprotinina intravenosa e as preocupagdes levantadas pelo relatério final do
estudo PASS, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) acima
mencionados se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracdes propostas na
informagdo do medicamento.

O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado dos produtos
englobados no relatdrio final deste estudo PASS devem ser alterados.



Anexo 11

Alteracdoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

4.2. Posologia e modo de administracdo

Posologia:

Pode ser considerado um teste adequado de anticorpo IgG especifico para aprotinina, se
disponivel, antes da administracdo de aprotinina (ver seccéo 4.3).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Monitorizagao laboratorial da anticoagulagdao durante um bypass cardiopulmonar

A aprotinina ndo € um agente poupador de heparina e é importante que seja mantida a
anticoagulacdo adequada com heparina durante a terapéutica com aprotinina. Sde-deprever




O tempo de tromboplastina parcial (TTP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada

(TTPA) sdo semelhantes e tornam-se imensuraveis com doses elevadas de heparina.
Assim, o TTPA e o TTP nao devem ser usados para monitorizar a anticoagulacao com
heparina em doentes submetidos a uma cirurgia de bypass cardiopulmonar.

Nos doentes submetidos a uma cirurgia de bypass cardiopulmonar tratados com

aprotinina, recomenda-se que seja usado um dos seguintes métodos para manter uma
anticoaqgulacao adequada:

1. Deve considerar-se um controlo individualizado da heparina e da protamina para
reduzir alteracoes pos-operatdrias da coagulacdo e complicacées hemorragicas na
cirurgia cardiaca de bypass cardiopulmonar (BPC). O controlo ou titulagcdo
individualizada da heparina baseia-se em sistemas computorizados de calculo da
dose de heparina, doseamentos de anti-Xa ou doseamentos de heparina no
sangue adicionalmente ao Tempo de Coagulacao Ativado (TCA). O doseamento do
Anti-Xa e os doseamentos da heparina no sangue nao sao afetados pela

aprotinina e devem ser efetuados seguindo as instrucdes dos fabricantes dos
testes.

2. Na auséncia de sistemas para o calculo da dose individual de heparina,
recomenda-se que as determinacoes de TCA sejam efetuadas a intervalos
requlares com base em protocolos institucionais e as doses de heparina tém de

ser administradas em conformidade. O valor pretendido para o TCA depende do
tipo de ativador e do equipamento que for utilizado. Sao expetaveis aumentos do
TCA de caulino e de celite nos doentes tratados com aprotinina durante a cirurgia
e algumas horas apds a cirurgia. Nos doentes tratados com aprotinina e
submetidos a cirurgia de bypass cardiopulmonar, recomenda-se um TCA de celite
minimo de 750 segundos ou um TCA de caulino minimo de 480 segundos para
manutencdo da anticoagulacdo, independentemente dos efeitos da hemodiluicdo e

da hipotermia. Os testes de TCA que utilizam uma mistura de ativadores devem
ser efetuados sequindo as instrucoes dos fabricantes dos testes.

Controlo da protamina

Dado que o teste da protamina nao é afetado pela aprotinina, Nnos doentes tratados com
aprotinina, a neutralizacdo da heparina pela protamina apds interrupgao do bypass cardiopulmonar
devera basea e-numa-razao-fixa-em-re 3 i i i
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ser efetuada sequindo as instrucées dos

fabricantes dos testes.

Compromisso renal

Os resultados de estudos observacionais recentesanteriores indicam que a aprotinina pode
desencadear disfuncgdo renal, em particular em doentes com disfuncao renal pré-existente. Uma



anadlise de todos os estudos agrupados, controlados com placebo efetuados em doentes submetidos
a cirurgia de bypass da artéria coronaria por enxerto (CABG) detetou elevacdes dos valores da
creatinina sérica de mais de 0,5 mg/dl acima do valor basal em doentes submetidos a terapéutica
com aprotinina (ver secgdo 5.1).

Foi notificado um aumento da insuficiéncia renal e da mortalidade em doentes tratados com
aprotinina submetidos a bypass cardiopulmonar com paragem circulatéria sob hipotermia profunda
durante intervengdo na aorta toracica, em relagdo a controlos anteriores do mesmo grupo etario.
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Assim, recomenda-se que seja cuidadosamente considerado o balanco entre os riscos e
os beneficios antes da administracdo de aprotinina a doentes com insuficiéncia da funcao

renal pré-existente ou nos que possuem fatores de risco (tais como tratamento
concomitante com aminoglicosideos)

Mortalidade

A informagdo sobre mortalidade com base em ensaios clinicos aleatorizados é fornecida na secgdo
5.1.

Uma publicacdo por Fergusson et al. em 2008 analisou os dados de um ensaio controlado e
aleatorizado, Blood Conservation Using Antifibrinolytics in @ Randomized Trial (BART - Conservagao
de sangue utilizando antifibrinoliticos num ensaio aleatorizado), e comunicou uma taxa de
mortalidade mais elevada em doentes tratados com aprotinina em comparacdao com aqueles
tratados com acido tranexamico ou com &cido aminocapraéico.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

A aprotinina tem um efeito inibidor, dependente da dose, sobre a acdo de agentes tromboliticos,
como por exemplo estreptoquinase, uroquinase, alteplase (r-tPA). Deve dar-se especial atencao
a coagulacdo em doentes que recebem agentes tromboliticos ativos que se sabe serem

alvos da aprotinina.

A aprotinina pode desencadear disfungao renal, em particular em doentes com disfuncao renal pré-
existente. Os farmacos com um perfil nefrotéxico potente (tais como ©os aminoglicosideos
e os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona) sdo um fator de risco para
disfungdo renal. Deve dar-se especial atencdo a protecdo renal quando se expéem os
doentes simultaneamente a aprotinina e a outros farmacos que podem desencadear uma
disfuncdo renal.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de segurancga

A seguranca da aprotinina foi avaliada em mais de quarenta e cinco estudos de fase II e fase III
que incluiram mais de 3800 doentes expostos a aprotinina. No total, cerca de 11% dos doentes
tratados com aprotinina tiveram reagdes adversas. A reagdo adversa mais grave foi o enfarte do
miocardio. A sequranca da aprotinina foi monitorizada no NAPaR entre fevereiro de 2016
e novembro de 2020. Dos 6682 doentes incluidos, a taxa de reacées adversas




medicamentosas foi de 1,1%. As reagdes adversas devem ser interpretadas dentro do contexto

cirdrgico.

Resumo tabelado de reagoes adversas

As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) baseadas em todos os estudos clinicos com
aprotinina controlados com placebo, classificadas de acordo com as categorias de frequéncia do
CIOMS III (aprotinina n=3817 e placebo n=2682; situacdo em abril de 2005) e baseadas no
NAPaR sdo indicadas na tabela abaixo:

Desconhecida: ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

diagnéstico

MedDRA Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros
Classe de
sistemas de =1/100, =1/1000,<1/100|=1/10000,<1/1 ([<1/10000
oérgaos <1/10 000
Doencas do Reacao alérgica Reacdo-alérgica Choque
sistema Reacao Reacde anafilatico (com
imunitario anafilatica/anafilaté | anafilaticatanafilatéid | potencial risco de
ide e vida)
Doencas do Coagulagdo
sangue e do intravascular
sistema linfatico disseminada
Coagulopatia
Cardiopatias Isquemia do miocardio
Oclusao/trombose
coronaria
Enfarte do miocardio
Derrame pericardico
Vasculopatias Trombose, acidente Trombose arterial (e | Embeliapuimenar
vascular cerebral suas manifestagbes
embdlico organicas especificas
podem ocorrer em
orgaos vitais como
rins, pulmao ou
cérebro), embolia
pulmonar
Doengas renais e Oliguria, lesao renal
urinarias aguda,
- fcibnel |
aguda;
necrose tubular renal
Perturbacoes Reagdes no local
gerais e de injecdo e
alteragdes no perfusao
local de Flebite
administragao (tromboflebite) no
local da perfusao
Exames Creatinina
complementare | sanguinea
s de aumentada

* As RAMs obtidas com base nas notificagdes ap6s comercializagdo estdo impressas em negrito e

italico.

5.1 Propriedades farmacodinamicas




O Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR), um estudo de vigilancia pés-autorizacao,
multicéntrico, ativo, ndo intervencional, teve como objetivo medir a incidéncia de
resultados de seqguranca, entre outros resultados. Um subgrupo de 1384 doentes
submetidos a um CABG isolado (CABGi) foi tratado com aprotinina. A mortalidade no
hospital foi de 1,3% (IC de 95%: 0,73%, 1,96%). As incidéncias de enfarte do miocardio
e de eventos tromboembdlicos (ETEs) foram de 0,9% (IC de 95%: 0,39%, 1,39%) e de
2,5% (IC de 95%: 1,63%, 3,28%), respetivamente. Observou-se disfuncao renal
(aumento pés-operatdrio no nivel de creatinina sérica >0,5 mg/dl) e insuficiéncia renal
(aumento pés-operatdrio no nivel de creatinina sérica >2,0 mg/dl) com incidéncias de
2,7% (IC de 95%: 1,82%, 3,55%) e 0,15% (IC de 95%: 0,02%, 0,54%),
respetivamente. Nas 24 horas apés o procedimento 1,3% (IC de 95%: 0,73%, 1,96%)
dos doentes foram submetidos a uma nova exploracdao para hemorragias. Quando
comparados com um controlo histérico da literatura, as observacéoes do NAPaR foram
essencialmente concordantes com o perfil de seguranca conhecido da aprotinina na

indicacdao aprovada.

Alteragodes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado
e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Os outros efeitos indesejaveis sdo:

Frequentes: podem afetar até 1 doente em cada 10

- teste da funcdo renal anémalo (aumento da creatinina no sanque)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 doente em cada 100

- dor no peito (isquemia do miocardio, oclusdo/trombose coronaria), ataque de coragao
(enfarte do miocardio)

- perdas de liquido do coragdo para a cavidade do corpo que envolve o coracdo (derrame do
pericardio)

- coagulo de sangue (trombose)

- fornecimento de sanque ao cérebro reduzido ou interrompido (acidente vascular

cerebral)

- doenca renal (lesGes renais agudas, necrose tubular renal)

- urinar menos do que é normal

- reacao alérgica grave (reacao anafilatica/anafilatoide)

Raros: podem afetar até 1 doente em cada 1.000

- coagulo de sangue nos vasos sanguineos (artérias)

- coaqulo de sangue nos pulmodes (embolia pulmonar)
%0 alérai : o il stical fitatéide)



Muito raros: podem afetar até 1 doente em cada 10.000

- inchaco no local da pele que foi injetada ou a sua volta (reagdes no local de injegdo e
perfusdo, local da perfusao (flebite/tromboflebite)

< aitod rdes-(embol f

- doenca grave da coagulagdo do sangue que resulta em lesdao e hemorragia dos tecidos
(coagulacao intravascular disseminada)

- incapacidade do sangue de coagular ou de coagular normalmente (coagulopatia)

- choque alérgico grave (choque anafilatico) que pode por a vida em risco



Anexo III

Condicoes da(s) Autorizacao(oes) de Introducao no Mercado
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Alteracoes a serem efetuadas nas condigdes da(s) autorizacdao(des) de introdugdao no
mercado do(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa aprotinina intravenosa
abrangidos pelo relatoério final do estudo PASS nao-intervencional que foi imposto

O(s) titulare(s) da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado devem alterar as seguintes
condigdo(0es) (novo texto sublinhado e a negrito)

As condicOes para o(s) titulare(s) da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado de uma DHPC,
um registo e uma distribuicdo restrita devem ser substituidas pela(s) seguinte(s) condicdo(Ges),
que devem ser completadas cumprindo o calendario estabelecido:

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (TAIM) deve submeter, no prazo de 6
meses, o teor e o formato do programa educacional, incluindo o meio de comunicacao, os

modos de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa a aprovacao das
Autoridades Nacionais Competentes.

O programa educacional destina-se a reduzir a utilizacao off-label da aprotinina
intravenosa e a informar os profissionais de saude acerca dos seus principais riscos e
como assegurar uma anticoagulacdao adequada durante a sua utilizacao.

O TAIM deve assegurar que em cada Estado Membro em que a aprotinina intravenosa
esta comercializada, todos os profissionais de salide que se pensa que possam
prescrever, dispensar ou usar a aprotinina intravenosa tém acesso/recebem os

sequintes materiais educacionais:

Material educacional para os médicos:

[ Resumo das Caracteristicas do Medicamento

[ Guia para os profissionais de saide (com uma carta, quando aplicavel), contendo
os sequintes elementos-chave:

- O balanco beneficio/risco para a aprotinina ndo foi estabelecido para
qualquer indicacdao que nao seja a indicacao que se encontra autorizada.
Mantém-se a incerteza quanto ao papel da aprotinina nos riscos de

mortalidade e hemorragia grave na utilizacdao off-label, pelo que a
aprotinina ndo deve ser usada quando a cirurgia CABG é combinada com

outra cirurgia cardiovascular.

- Os principais riscos associados com a utilizacdao de aprotinina e a
importancia de uma monitorizacdao adequada da anticoagulacdo nos
doentes que recebem aprotinina.

Adicionalmente, os TAIM(s) que tém implementado um PGR devem submeter as suas
Autoridades Nacionais Competentes um PGR atualizado no prazo de seis meses para

abordar os sequintes items:

o atualizacdes acima referidas

e avaliacdo da eficacia do material educacional para os médicos

o atualizacao abrangente do PGR
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Anexo IV

Calendario para a implementacao da presente posicao
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Calendario para a implementacdo da presente posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de julho de 2023

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

20 de dezembro de 2023

Implementacdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteragdo pelo
titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado):

20 de janeiro de 2024
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