Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) zaverecnej spravy

z nariadenej neintervencnej studie PASS pre liek (lieky) obsahujuci (obsahujlce) lieCivo intravendzny
aprotinin, ktorého (ktorych) sa tyka zaverecna sprava PASS, su vedecké zavery nasledovné:

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozil zavere¢nl spravu zo sStadie, verzia 1.0 zo dna 8. januara
2021, aktualizovanu 31. maja 2021, pre neintervencnu Stadiu PASS kategorie 1, ktora bola nariadena
ako podmienka pre udelenie registracie aprotininu. Nordic register pacientov uzivajucich aprotinin
(NAPaR) je multicentricka, neintervencna studia s aktivnym dohladom za pouzitia registra expozicie
pacienta, ktorej cielom je okrem inych zisteni zhodnotit vyskyt bezpe¢nostnych situacii spojenych

s pouzivanim aprotininu v realnej praxi.

Vysledky NAPaR su v podstate v silade so znamym bezpecnostnym profilom aprotininu pri pouziti
podla schvalenej indikacie a navrhuju sa aktualizacie informacii o lieku, aby odrazali tieto vysledky.
V registri sa pozorovalo znacné pouzivanie na inl, ako schvalenu indikaciu (75 % pouZzitia aprotininu
pri inych postupoch ako iCABG a 70 % pouZitia pri nizkom alebo stredne zavaznom riziku krvacania),
¢o vSak napriek obmedzenej distriblcii vyvolava obavy. Chybajice vedomosti (vnimana lekarska
potreba u vysokorizikovych pacientov podstupujlcich kardiologické operacie alebo u pacientov
podstupujlcich komplexné vysokorizikové kardiologické operacie) st moznym vysvetlenim
nedodrziavania informacii o lieku.

Vzhladom na obavy, vyvolané Sirokym pouzivanim aprotininu na inud, ako schvalenu indikaciu,
posudzovatel PRAC povaZuje za potrebné minimalizovat riziko a informovat zdravotnickych
pracovnikov (ZP), ze pomer prinosu a rizika aprotininu nebol stanoveny pre ziadnu inu, ako schvalenu
indikaciu. Je potrebné distribuovat edukaény material, ktory obsahuje délezité informdcie o rizikach
spojenych s uzivanim aprotininu a informacie o nepredvidatelnom Gc¢inku aprotininu pri rizikach
Umrtnosti a zadvazného krvacania pri pouziti na int ako schvéalend indikaciu. U¢elom edukaénych
materidlov je zabezpedit, aby predpisovanie aprotininu bolo v silade so schvalenou indikaciou.
Navrhuje sa, aby bol sprievodny list schvaleny narodnymi agenttrami stuc¢astou eduka¢ného materidlu.
Hodnotenie G¢innosti RMM by malo byt zahrnuté do aktualizacie RMP a vysledky by mali byt
prediskutované v spravach PSUR.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa zaverecnej spravy zo Studie PASS sa posudzovatel PRAC
domnieva, Ze je potrebné aktualizovat edukadny program s cieflom obmedzit pouzivanie
intravendzneho aprotininu na ind, ako schvalent indikaciu a vzdeldvat zdravotnickych pracovnikov
o jeho délezitych rizikdch a o tom, ako zabezpedit adekvatnu antikoaguléciu poéas jeho pouzivania.
Vyzaduje sa nasledna aktualizacia planu riadenia rizik. Odporacda sa aktualizovat informacie o lieku.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovodyzmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov tykajlcich sa vysledkov Studie pre liek (lieky) obsahujlci (obsahujlce)
lieCivo intravendzny aprotinin a, ktorého (ktorych) sa tyka zaverecna sprava PASS, je skupina CMDh
toho nazoru, ze vysSie uvedeny pomer prinosu a rizika lieku (liekov) je nezmeneny za predpokladu, ze
budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

Skupina CMDh dospela k ndzoru, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii lieku, na ktoré sa vztahuje
tato zaveredna sprava PASS, by sa malo zmenit.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Zmeny a doplnenia, ktoré sa maja zahrnGt do prislusnych €asti SGhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (novy text podciarknuty a tuénym pismom, vypusteny text preéiarknuty)

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie:

Pred podanim aprotininu mozno zvazit vhodny test na $pecifické IgG protiladtky proti aprotininu, ak je
k dispozicii (pozri ¢ast 4.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Laboratérne monitorovanie antikoagulacie pri kardiopulmonalnom bypasse

Aprotinin nie je latka nahradzajlca heparin a je doélezité, aby pocas lieCby aprotininom sa udrziavala
primerana antikoaguldcia heparinom. U-pacientev-tefenychaprotininompocas-ehirurgického-zdkroku—a
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Parcialny tromboplastinovy éas (PTT) a aktivovany parcialny tromboplastinovy éas (APTT)

su podobné a pri vysokych davkach heparinu sa stavaji nemeratel'nymi. Preto sa APTT a

PTT nemaja pouzivat na monitorovanie antikoaqulacie heparinom u pacientov
podstupujlicich kardiopulmonalny bypass.

U pacientov podstupujicich kardiopulmonalny bypass pri lie€be aprotininom sa odporuca
jedna z nasledujicich metéd na udrzanie adekvatnej antikoagulacie:

1. Za Gcelom zniZenia abnormalit pooperacnej koagulacie a komplikacii krvacania
v kardiochirurgii pri kardiopulmonalnom bypasse (CPB) je potrebné zvazit
individualne podavanie heparinu a protaminu. Individudlne nastavenie liecby alebo
titracia heparinu je zaloZzena na pocitacovych systémoch davkovania heparinu,
meraniach anti-Xa alebo meraniach heparinu v krvi okrem aktivovaného éasu
zrazania (ACT). Meranie anti-Xa a meranie heparinu v krvi nie si ovplyvhené
aprotininom a mali by sa vykonavat podl'a pokynov vyrobcu testu.

2. Vzhl'adom k absencii individudlnych nastrojov na davkovanie heparinu, odporuéa sa,
aby sa testy ACT vykonavali v pravidelnych intervaloch na zaklade protokolov
zdravotnickeho zariadenia a podl'a toho sa musia podavat davky heparinu.
PoZadovana ciel'ova hodnota ACT zavisi od typu pouzitého aktivatora a vybavenia.
Zvysenia kaolinového a celitového ACT sa ocakavaju u pacientov lie¢enych
aprotininom pocas operacie a niekol'’ko hodin po operacii. U pacientov podstupujuicich
kardiopulmonalny bypass a lieébu aprotininom sa k udrzaniuantikoaquléacie, nezavisle
od ucinkov hemaodilicie a hypotermie, sa odporuca minimalny celitovy ACT
750 sekind alebo kaolinovy ACT 480 sekund. Testy ACTs pouzitim zmesi aktivatorov
by sa mali vykonat podl'a pokynov vyrobcu testu.

Manazment protaminuKedze protaminovy test nie je ovplyvneny aprotininom, Yu pacientov
lieCenych aprotininom, neutralizacia heparlnu protamlnom sa ma vykonat po ukoncem
kardiopulmonalneho bypassu bud

Ffadeﬂa—meteéeu—pre’ea%mﬁevej—maerepodl’a pokynov vyrobcu testu.
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Renalna dysfunkcia

Vysledky z nedavayehpredchadzajicich observaénych studii naznacuju, ze aprotinin méze vyvolat
renalnu dysfunkciu, najméa u pacientov s predtym existujlicou rendlnou dysfunkciou. Analyza vSetkych
sthrnnych placebom kontrolovanych Studii u pacientov podstupujicich koronarny bypass (CABG) zistila
u pacientov lieCenych aprotininom zvysSenie hodnot sérového kreatininu >0,5 mg/dl nad vychodziu
hodnotu (pozri ¢ast 5.1).

Zvysena miera zlyhania obli¢iek a imrtnosti v porovnani s vekovo odpovedajlcimi historickymi
kontrolami bola hldsena u pacientov liecenych aprotininom podstupujicich kardiopulmonalny bypass s
hibokou hypotermickou zastavou krvného obehu pocas operacie hrudnej aorty. Musi-sa—zaruéit




Pred podanim aprotininu pacientom s uz existujicou poruchou funkcie obliciek alebo
pacientom s rizikovymi faktormi (ako je subeZna liecba aminoglykozidmi) sa preto odporuaca

starostlivo zvazit pomer rizik a prinosov.

Umrtnost

Informacie o Umrtnosti z randomizovanych klinickych studii si uvedené v Casti 5.1.

Publikacia od Fergussona a kol. z roku 2008 analyzovala Udaje z randomizovanej kontrolovanej Studie
Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART) a hlasila vysSiu mieru
umrtnosti u pacientov liecenych aprotininom v porovnani s pacientmi lie¢enymi kyselinou
tranexamovou alebo kyselinou aminokaprénovou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aprotinin ma na davke zavisly inhibi¢ny Ucinok na posobenie trombolytickych latok, ako su napriklad
streptokinaza, urokindza, altepldza (r-tPA). Osobitna pozornost sa ma venovat koagqulacii u
pacientov, ktori dostavaju aktivne trombolytické latky, o ktorych je zname, Ze su ciel'om pre
aprotinin.

Porucha funkcie obli¢iek by mohla byt vyvoland aprotininom, najmé& u pacientov s uZ existujucou
poruchou funkcie obli¢iek. Lie€iva so silnym nefrotoxickym profilom (ako si Aaminoglykozidy a
inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosterén) su rizikovym faktorom pre vznik renalnej
dysfunkcie. Osobitna pozornost sa ma venovat ochrane obliéiek pri expozicii pacientov
aprotininu a inym liedivdm, ktoré by mohli vyvolat dysfunkciu oblidiek.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpeénost aprotininu sa hodnotila vo viac neZ 45-tich $tudiach fazy II a III, zahffiajlcich viac ako
3800 pacientov vystavenych Gc¢inkom aprotininu. Celkovo, asi 11 % pacientov lieCenych aprotininom
malo neZiaduce reakcie. NajzédvaZznej$ou neziaducou reakciou bol infarkt myokardu. Bezpeénost
aprotininu bola sledovana v NAPaR od februara 2016 do novembra 2020. Zo 6682
zaradenych pacientov bol vyskyt neZiaducich reakcii na liek 1,1 %. Tieto neziaduce reakcie by
mali byt interpretované v rdmci chirurgického prostredia.

Tabulkovy suhrn nezZiaducich reakcii

Neziaduce ucinky (ADR) na zaklade vsSetkych placebom kontrolovanych klinickych studii s aprotininom
zoradené podla kategoérii frekvencie vyskytu CIOMS III (aprotinin n=3817 a placebo n=2682; stav:
april 2005) a na zaklade NAPaR suU uvedené v tabulke nizsie:

Nezndme: nemozno odhadnut z dostupnych Udajov

Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
Trieda =1/100 az =1/1 000 az =1/10 000 az <1/10 000
organovych <1/10 <1/100 <1/1 000
systémov podla
MedDRA




organové prejavy,
ktoré by sa mohli
vyskytnut v

zivotne délezitych
organoch, ako su
napriklad oblicky,
pllca alebo

mozog), pl'dicna
embdlia

Poruchy alergicka alergickd—reakeia; | anafylakticky Sok
imunitného —Lrea';C:akt_ L, | anefiakickérana | (botencidine Zvot
systému anafylakticka/ |c- a - fylakteidnd

anafylaktoidna | yegkeia

reakcia
Poruchy krvi a diseminovana
lymfatického intravaskularna
systému koagulacia,

koagulopatia

Poruchy srdca a ischémia
srdcovej ¢innosti myokardu,

koronarna

okllzia/trombodza,

infarkt myokardu,

perikardialna

eflizia
Poruchy ciev Trombdza, arterialna pliena-embdia

embolicka trombdza (a jej

mrtvica Specifické

Poruchy oblic¢iek a
mocovych ciest

oliguria, akutne
poskodenie
obli¢iek
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tubularna nekréza

obliciek

Celkové poruchy
a reakcie v
mieste podania

reakcie v mieste
podania injekcie a
infuzie
(tromboflebitida)

Laboratérne a
funkéné
vysetrenia

zvyseny

kreatinin v krvi

xNeziaduce Ucinky odvodené z postmarketingovych hldseni st vyznacené tu¢nym pismom kurzivou

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Nordic register pacientov liecenych s aprotininom (NAPaR) je multicentricka neintervencna

postregistracna studia s aktivhym dohl'adom, zamerana okrem inych zisteni na hodnotenie

vyskytu bezpecnostnych situacii. Podskupina 1384 pacientov podstupujucich izolovany
CABG (iCABG) bola liecena aprotininom. Mortalita pocas hospitalizacie bola 1,3 % (95 % IS:




0,73 %, 1,96 %). Vyskyt infarktu myokardu a tromboembolickych prihod (TEE) bol 0,9 %
(95 % IS: 0,39 %, 1,39 %) a 2,5 % (95 % IS: 1,63 %, 3,28 %) v uvedenom poradi. Renalna
dysfunkcia (pooperacné zvysenie hladiny kreatininu > 0,5 mg/dl) a zlyhanie obliciek
(pooperacné zvysenie hladiny kreatininu v sére > 2,0 mg/dl) boli pozorované s incidenciou
2,7 % (95 % IS: 1,82 %, 3,55 %) a 0,15 % (95 % IS: 0,02 %, 0,54 %) v uvedenom poradi.
Do 24 hodin po zakroku sa 1,3 % (95 % IS: 0,73 %, 1,96 %) pacientov podrobilo
opatovnému zakroku pre krvacanie. Pri porovnani s kontrolou historickych tidajov

z literatary boli vysledky z NAPaR v podstate v siilade so znamym bezpecnostnym profilom
aprotininu v schvalenej indikacii.

Zmeny a doplnenia, ktoré sa maja zahrnat do prislusnych €asti pisomnej informacie pre
pouzivatela (novy text podc¢iarknuty a tuénym pismom, vypusteny text preéiarknuty)

4. Mozné vedlajSie ulinky

Dalie vedlajsie Gcinky su:
Casté:mozu postihovat az 1 z 10 pacientov

- abnormalny vysledok testu funkcie obli¢iek (zvyseny kreatinin v krvi)

Menej ¢asté (mdZu postihovat menej ako 1 zo 100 os6b)
- bolest v hrudi (ischémia myokardu, koronarna okllzia/tromboza), infarkt (infarkt myokardu)
- unik srdcovej tekutiny do okolitej telesnej dutiny (perikardidlna eflzia)
- krvna zrazenina (trombdza)

- znizené alebo prerusené zasobovanie mozqu krvou (mfrtvica)

- ochorenie obli¢iek (akutne poskodenieobliciek, tubuldarna nekrdza obliciek)

- vylucovanie mensieho mnozstva mocu nez obvykle

Zriedkavé (mdzu postihovat menej ako 1 z 1 000 osdb)
- krvna zrazenina v krvnych cievach (tepnach)

- krvna zrazenina v pl'dcach (pliicna embdlia)
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Velmi zriedkavé (mdZu postihovat menej ako 1 z 10 000 osdb)

- opuch v mieste alebo okolo miesta injekéného podania cez pokozku (reakcie v mieste injekcie a
inflazie, (tromboflebitida)

7 - .’ I E I,r I II- ;

- zavazna porucha zrazania krvi, ktord ma za nasledok poskodenie tkaniva a krvacanie
(diseminovana intravaskularna koagulacia)

- neschopnost normalneho zrazania alebo koagulacie krvi (koagulopatia)

- zavazny alergicky Sok (anafylakticky Sok), ktory je potencialne zivot ohrozujuci



Priloha III

Podmienky registracie (registracii)



Zmeny, ktoré sa maja vykonat v podmienkach registracie lieku (liekov) obsahujiceho
(obsahujucich) liecivo intraven6zny aprotinin a, ktorého (ktorych) sa tyka zaverecna
sprava nariadenej neintervencnej studie PASS.

Drzitel (drzitelia) registracie zmeni (zmenia) nasledujicu (nasledujice) podmienku (podmienky)
(novy text je podéiarknuty a tuénym pismom).

Podmienky pre drzitela (drzitelov) registracie tykajuce sa DHPC, registra a obmedzenej distriblcie
sa nahradzaju niZ$ie uvedenymi podmienkami, ktoré sa maju splnit v stanovenom ¢asovom ramci:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) by mal do 6 mesiacov predlozit prislusnej
narodnej agentire na schvalenie obsah a format edukacného programu vratane
komunikaénych médii, spésobov distribiicie a akychkol'vek inych aspektov programu.

Edukacny program je zamerany na zniZzenie pouzivania intravenézneho aprotininu na ind
ako schvalenu indikaciu a edukaciu zdravotnickych pracovnikov o jeho ddlezitych
rizikdch a o tom, ako zabezpedit adekvatnu antikoaqulaciu pocas jeho pouzivania.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii by mal zabezpedit, aby v kazdom élenskom State, kde sa
intravenézny aprotinin uvadza na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa
odakava, ze budi predpisovat, vydavat alebo pouzivat intravenézny aprotinin, pristup

k nasledujicemu edukaénému balicku:

Edukaény material pre lekara:

o Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

®  Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov (kde je to vhodné, aj so sprievodnym
listom), ktora obsahuje nasledujiice ddlezité informacie:

- Pomer prinosu a rizika aprotininu nebol stanoveny pre ziadnu ind, ako
schvélend indikaciu. Nejasnost zostava ohl'adom dlohy aprotininu pri rizikdch
umrtnosti a zavazného krvacania pri pouziti na int ako schvaleni indikaciu,
preto by sa aprotinin nemal pouzivat, ked’ sa operacia CABG kombinuje s inou
kardiovaskularnou operaciou.

- Zasadné rizika spojené s pouzivanim aprotininu a ddlezZitost primeraného
antikoagula¢ného monitorovania pacientov, ktori dostavajua aprotinin.

Okrem toho drzZitelia rozhodnuti o registracii, ktori maji zavedeny RMP, by mali do
Siestich mesiacov predlozit svojej prislu$nej narodnej agentire aktualizovany RMP s
ciel'om poskytnit nasledujice informécie:

e vyssie uvedené aktualizacie

o hodnotenie Gcdinnosti edukaéného materialu pre lekara

o komplexnu aktualizaciu RMP
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Priloha IV

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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(v:asov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh

Zasadnutie CMDh

jul 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

20. decembra 2023

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

20. januara 2024
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