11 lisa

Teaduslikud jareldused ja muugiloa tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Sissejuhatus

Flolan sisaldab epoprostenoolnaatriumi, mis on epoprostenooli mononaatriumsool. See on veresoontes
tekkiv looduslik prostaglandiin, mis on trombotstitide agregatsiooni (vereliistakute kokkukleepumise)
tugev inhibiitor ja samuti tugev veresoonte laiendaja.

Epoprostenoolnaatrium on naidustatud hemodialitsi korral, kui hepariini kasutamine vdib pdhjustada
vOi suurendada verejooksu riski. Epoprostenoolnaatrium on naidustatud ka pulmonaalse arteriaalse
hupertensiooni (PAH) raviks.

Flolan on saanud muugiloa jargmistes liikmesriikides: Austria, Belgia, Eesti, Hispaania, lirimaa, Itaalia,
Luksemburg, Madalmaad, Malta, Prantsusmaa, Taani, T3ehhi Vabariik, Unendkuningriik ja Norra.

Flolan lisati ravimi omaduste kokkuvatete tihtlustamist vajavate toodete loetellu direktiivi 2001/83/EU
artikli 30 Idike 2 alusel. Et liikmesriigid on vastu vétnud erinevaid eespool nimetatud ravimite (ja
sarnaste nimetuste) muugilubade otsuseid, tegi Euroopa Komisjon 15. juunil 2011 inimravimite
komiteele ja Euroopa Ravimiameti sekretariaadile direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohase esildise, et
lahendada lahknevused liikmesriikides heakskiidetud ravimite omaduste kokkuvdtete vahel ja
uhtlustada kénealuse ravimi omaduste kokkuvoétted, margistused ja pakendite infolehed kogu Euroopa
Liidus.

Inimravimite komitee hindas muugiloa hoidja esitatud thtlustatud ravimiteabe dokumente, vottes
arvesse kehtivaid riiklikke lubasid ja olemasolevaid teaduslikke andmeid, ning arutas iga Uksiku
haigusseisundiga seotud naidustusi. Flolan on naidustatud pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
raviks ja hemodialtitsi korral. Muugiloa hoidja esitas mdlema naidustuse kohta kattesaadavad
kliiniliste uuringute andmed koos turustamisjargsete ja teaduskirjanduse andmetega, mida
inimravimite komitee arutas nii efektiivsuse kui ka ohutuse seisukohast. Peamised erinevused esinesid
jargmistes ravimi omaduste kokkuvotte 16ikudes:

Ldik 4.1 Naidustused

See 16ik vajas uhtlustamist. Eri liikmesriikides kinnitatud naidustused on pulmonaalne arteriaalne
hupertensioon ja hemodiallis. Inimravimite komiteel paluti hinnata olemasolevaid néidustuste
andmeid ja kinnitada mudgiloa hoidja pakutud sdnastus.

Muugiloa hoidja esitas jargmised kliiniliste uuringute andmed, mida menetluse ajal hinnati.

Epoprostenooli kroonilisi pidevinfusioone idiopaatilise voi péariliku pulmonaalse arteriaalse
hipertensiooniga patsientidele uuriti kahes prospektiivses avatud randomiseeritud uuringus, mis
kestsid 8 ja 12 nadalat (vastavalt N=25 ja N=81) ning milles v8rreldi epoprostenooli koos tavalise
raviga ainult tavalise ravi suhtes. Tavaline ravi erines patsientide 18ikes ja hdlmas mdnda voi koiki
jargmisi raviviise: antikoagulandid sisuliselt kdigile patsientidele; suukaudsed vasodilataatorid,
diureetikumid ja digoksiin pooltele vdi 2/3 patsientidele ning lisahapnik umbes pooltele patsientidele.
K&ik patsiendid kuulusid 111 vai IV funktsionaalsesse klassi, vélja arvatud kaks NYHA (New York Heart
Association) Il funktsionaalsesse klassi kuulunud patsienti. Et kahe uuringu tulemused olid sarnased,
kirjeldatakse koondtulemusi. Kombineeritud algtaseme 6-minutilise kdndimistesti mediaanide

10



vaartused olid tavalise ravi ruhmas ning epoprostenooli ja tavalise ravi rihmas vastavalt 266 meetrit
ja 301 meetrit.

Algtasemelt paranenud kardiaalse indeksi (0,33 vs. -0,12 I/min/m?), I66gimahu (6,01 vs. -1,32 ml
166gi kohta), arteriaalse hapnikusaturatsiooni (1,62 vs. -0,85%), keskmise pulmonaalse arteriaalse
réhu (-5,39 vs. 1,45 mmHg), keskmise parema koja rohu (-2,26 vs. 0,59 mmHg), pulmonaalse
kogutakistuse (-4,52 vs. 1,41 Woodi Uhikut), pulmonaalse vaskulaartakistuse (-3,60 vs. 1,27 Woodi
uhikut) ja susteemse vaskulaartakistuse (-4,31 vs. 0,18 Woodi tUhikut) néitajad erinesid statistiliselt
oluliselt epoprostenooli pidevinfusioone saanud rihmas ning neid mittesaanud rihmas. Keskmine
sUsteemne arteriaalne réhk ei erinenud kahes riihmas oluliselt (-4,33 vs. -3,05 mmHg).
Hemodunaamika paranemine pusis, kui epoprostenooli manustati 36 kuu jooksul avatud
randomiseerimata uuringus.

Statistiliselt oluline paranemine ilmnesid koormustaluvuses (p=0,001), mida mdddeti 6-minutilise
kéndimistestiga patsientidel, kes said 8 ja 12 nadala jooksul veenisiseseid epoprostenooli
pidevinfusioone koos tavalise raviga (N=52), vorreldes patsientidega, kes said ainult tavalist ravi
(N=54) (kombineeritud 8 ja 12 nadala muutus algtasemelt — mediaan: 49 vs. -4 meetrit; keskmine:
55 vs. -4 meetrit). Seisundi paranemine ilmnes juba esimesel ravinadalal. 12-nadalase uuringu
raviperioodi I6puks oli elulemus NYHA 111 ja IV funktsionaalse klassi patsientidel paranenud. Kaheksa
tavalist ravi saanud patsienti 40-st (20%) surid, samas kui epoprostenooli saanud 41 patsiendist ei
surnud keegi (p=0,003).

Epoprostenooli kroonilisi pidevinfusioone pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga /
sklerodermialaadsete haigustega (PAH/SSD) patsientidele uuriti prospektiivses avatud
randomiseeritud uuringus, mis kestis 12 n&dalat ja milles v8rreldi epoprostenooli koos tavalise raviga
(N=56) ainult tavalise ravi suhtes (N=55). Kdik patsiendid kuulusid kas 11l vdi IV funktsionaalsesse
klassi, valja arvatud viis NYHA Il funktsionaalsesse klassi kuulunud patsienti. Tavaline ravi erines
patsientide I6ikes ja h6lmas moénda vdi kdiki jargnevaid raviviise: antikoagulandid sisuliselt kdigile
patsientidele, lisahapnik ja diureetikumid 2/3 patsientidele, suukaudsed vasodilataatorid 40%-le ja
digoksiin 1/3 patsientidele. 6-minutilise kdndimistesti tulemuste paranemine oli uuringu efektiivsuse
pbhinaitaja. Algtaseme mediaanide vaartused olid tavalise ravi rihmas ning epoprostenooli ja tavalise
ravi rihmas vastavalt 240 meetrit ja 270 meetrit. 12 nadalat epoprostenooli pidevinfusioone saanud
rihmas ilmnes (neid mittesaanud rihmaga vorreldes) statistiliselt oluline kardiaalse indeksi (Cl)
paranemine ning statistiliselt oluliselt vahenesid keskmine pulmonaalne arteriaalne réhk (PAP.,),
keskmine parema koja rohk (RAP.,), pulmonaalne vaskulaartakistus (PVR) ja keskmine slisteemne
arteriaalne r6hk (SAP.,).

Statistiliselt oluline muutus (p<0,001) vdrreldes algtasemega ilmnes 12 ravinadala jarel 6-minutilises
kdndimistestis patsientidel, kes said epoprostenooli koos tavalise raviga, vorreldes patsientidega, kes
said ainult tavalist ravi (mediaan: 63,5 vs. -36,0 meetrit; keskmine: 42,9 vs. -40,7 meetrit).

Seisundi paranemine ilmnes mdnel patsiendil juba esimese ravinadala 16pus. Koormustaluvuse
paranemisega kaasnesid statistiliselt oluline diispnoe vdhenemine, mdddetud Borgi duspnoe indeksiga.
NYHA funktsionaalne klass paranes 12. nddalaks 21 patsiendil 51-st (41%), keda raviti
epoprostenooliga, kusjuures ainult tavapéarast ravi saanud 48 patsiendi hulgas paranemist ei
taheldatud. Samas oli mélemas rihmas rohkem neid patsiente (28/51 (55%) epoprostenooli ja 35/48
(73%) ainult tavalist ravi saanute seas), kelle funktsionaalne klass ei muutunud, ning 2/51 (4%)

epoprostenooliga ja 13/48 (27%) ainult tavalist ravi saanud patsientidel see halvenes.
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HemodiallUsi osas esitas muugiloa hoidja Ulevaate 14 kliinilisest uuringust, mille kaigus uuriti
epoprostenooli kasutamist hemodialuisil: kolm ristldikelist uuringut, kuus suuremat kontrollitud
uuringut ja viis erakorralist ehk laiendatud juurdepaasuga uuringut.

Kaks uuringut (30 ja 31) ké&sitlesid véimalust, et patsientide trombotstudid ei allu epoprostenooli
korduvkasutamisel enam ravile ja seetdttu halveneb pikaajalisel kasutamisel dialtiusi efektiivsus.
Epoprostenooli voi hepariini kasutati uuringus nr 30 igal dialGitsil he kuu jooksul ja uuringus nr 31
kahe kuu jooksul. Efektiivsuse vahenemist epoprostenooli v8i hepariini korduvkasutamisel ei
taheldatud. Seda néitas dialutsiaegne BUNI, kreatiniini ja kaaliumi eemaldamine ning kehakaalu
muutus.

Suuremates kontrollitud ja erakorralistes uuringutes tekkis oluline hiitbimine umbes 9%-1 (n=56)
kdigist epoprostenooliga dialliitisidest ja < 1%-| (n=1) hepariiniga dialttsidest. Enamik
epoprostenooliga dialtiusidest (67%), mis vajasid kunstneeru vahetamist, I6petati epoprostenoolraviga
ja ilma huubimiseta. Siiski osutus 9 epoprostenoolidialtitisi 27-st pérast korduvaid katseid edutuks.

Kaks suuremat prospektiivset kontrollitud uuringut (nr 19 ja nr 27) ja viis erakorralist uuringut viidi
labi verejooksu uurimiseks dialtusi ajal. Patsiendid jagati enne esimest uuringudialtusi nelja
verejooksuriski rihma. lIga patsient maarati juhuslikult dialutsravile hepariini v6i epoprostenooliga.
Patsientidele tehti uuringus nr 19 kuni kuus dialtisi osaleja kohta ja uuringus nr 27 kuni kolm dialtusi
osaleja kohta.

Vaga suure verejooksuriskiga patsiente hinnati suuremates kontrollitud uuringutes: 12 vaga suure
verejooksuriskiga patsienti said 35 dialtilisi epoprostenooliga ja 11 patsienti 28 diallitisi hepariiniga.
Erakorralistes uuringutes said 16 patsienti 24 dialuisi epoprostenooliga. Kdigi dialutisiandmete
koondamisel raviviisi (hepariin vdi epoprostenool) jargi selgus, et hepariini saanud patsientidel esines
Uks paev enne dialtisi (—24—-0 tundi), dialiUsi paeval (0—24 tundi) ja paev parast dialtusi (24—-48
tundi) rohkem verejookse kui epoprostenooli saanud patsientidel samadel ajavahemikel.

Suure verejooksuriskiga patsientideks loeti enne esimest uuringudialtiisi patsiendid, kellel oli
rihmitamisele eelneva kolme pé&eva jooksul esinenud verejooks. Suurtes kontrollitud uuringutes said
19 patsienti 51 dialtitisi hepariiniga ja 19 patsienti 44 dialtilisi epoprostenooliga. Erakorralistes
uuringutes said 8 patsienti 21 dialtusi epoprostenooliga.

Parast kdigi dialuisiandmete koondamist suurtes kontrollitud uuringutes ilmnes, et enne ja pérast
dialtdsi ning selle ajal esines verejooksu epoprostenooli saanud patsientidel veidi rohkem kui
hepariiniga ravitud patsientidel. Kindlad téendid Uhe vdi teise raviviisi parema vdi halvema toime
kohta puudusid.

Vorreldes dialutsieelse hindamisega vahenesid erakorralistes uuringutes verejooksud iga
epoprostenooliga tehtud dialtusi jarel. Suurtes kontrollitud uuringutes véhenes jatkuvate
verejooksudega patsientidel verejooksude raskus uldiselt sagedamini ja suurenes harvem nendel, kes
said hepariini.

Kokkuvdttes naitavad need andmed, et epoprostenoolidialtis oli Ghtlaselt kasulik vaga suure
verejooksuriskiga patsientidel. Epoprostenooli saanud patsientidel peatus verejooks sagedamini. Neil,
kellel verejooksud jatkusid, vahenes verejooksu raskus sagedamini kui hepariiniga dialttsitud
patsientidel.
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Lahtudes efektiivsus- ja ohutusandmete arutelust, kinnitas inimravimite komitee Flolani pulmonaalse
arteriaalse hupertensiooni ning hemodialtutsi I16plikud naidustused jargmises sfnastuses:

Flolan on naidustatud

pulmonaalse arteriaalse hipertensiooni (PAH) raviks

Flolan on naidustatud pulmonaalse arteriaalse htpertensiooni (PAH) (idiopaatilise v6i pariliku PAHiI ja
sidekoehaigustega seotud PAHi) raviks WHO 111 ja IV funktsionaalse klassi haigusndhtudega
patsientidel, et suurendada nende koormustaluvust (vt 16ik 5.1).

Hemodialiis

Flolan on naidustatud hemodialliisi ajal erakorralistes olukordades, kus hepariini kasutamine v8ib
pbhjustada v6i suurendada verejooksu riski voi kui hepariin on muul p&hjusel vastunaidustatud (vt 16ik
5.1).

LOik 4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 4.2 esinesid liikmesriigiti samuti erinevused. Mdnel juhul olid
pdhjuseks naidustuste erinevused. Uhtlustamata on Flolani kasutamine lastel ja eakatel.

Inimravimite komitee hindas esitatud andmeid ja soovitas Idigu iUmber teha, tehes vahet
epoprostenooli annustamisel pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni lihiajalise (dgeda) ravi kaigus ja
ravimi pikaajalise pidevinfusioonina.

HemodialuUsi korral soovitas inimravimite komitee lisada pakendi infolehtedesse méarke Flolani
sobivuse kohta ainult pidevinfusiooniks kas veenisiseselt vdi dialitsiseadmest. Samuti ndustus
inimravimite komitee taiskasvanute soovitusliku infusiooniskeemiga.

Ldik 4.3 Vastunaidustused
Liikmesriikides esinesid vastunaidustuste sdnastuses ja Uksikasjades erinevused.

Inimravimite komitee hindas olemasolevate kliiniliste uuringute andmeid, turustamisjérgseid ja
teaduskirjanduse andmeid ning ndustus jargmiste vastunaidustustega:

Flolan on vastunaidustatud patsientidele, kellel on teadaolev ulitundlikkus toimeaine v8i mis tahes
abiaine suhtes vdi kellel esineb kongestiivhe sidamepuudulikkus vasaku vatsakese raske
dusfunktsiooni téttu. Flolani ei tohi pidevalt kasutada patsiendid, kellel tekib mééaratud annuse juures
kopsuturse.

LOik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

LBigus 4.4 esitatud hoiatustes ja ettevaatusabindudes esinesid erinevused ning samuti erinesid
hoiatuste ja ettevaatusabindude Uksikasjad. Tuvastatud erinevustena v8ib vélja tuua infusiooniaegsed
kdrvalndhud ja isheemia tdsise stenokardiaga patsientidel.

Inimravimite komitee ndustus selle I6igu Umbertegemisega ja hoiatuse lisamisega pargarterite
haigusega patsientidele. Loigus toodi valja ka hemodialUusi ajal kasutatavast atsetaatpuhvrist tingitud
epoprostenooli suurenenud hipotensiivne toime.

13



Muud ravimi omaduste kokkuvétte 16igud
LOik 4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Inimravimite komitee ndustus, et epoprostenooli kasutamise kohta rasedatel on vahe andmeid
(Schaefer 2007, Reprotox 2010). Seda korrati ravimi omaduste kokkuvdtte I8igus. Samuti nBustus
inimravimite komitee, et alternatiivsete ravimite puudumisel v8ib seda ravimit kasutada naistel, kes
soovivad rasedust jatkata, hoolimata teadaolevatest pulmonaalse arteriaalse hupertensiooni riskist
raseduse ajal. L6ppkokkuvdttes ja tingituna andmete puudumisest epoprostenooli méju kohta inimese
viljakusele lisati see teave ravimi omaduste kokkuvdttesse koos teabega loomade viljakusuuringutest,
milles ei ole taheldatud mdju viljakusele.

Ldik 4.8 Kdrvaltoimed

LSigu 4.8 muudatuste ettepanek pdhines peamiselt ohutusprofiilil, millega ndustuti 2009. aastal
perioodilise ohutusaruande té6jaotusmenetluses (IE/H/PSUR/0018/001).

See teave oli esitatud juba enamikule liikmesriikidele ja oli Uldiselt heaks kiidetud. Inimravimite
komitee nBudis ravimite kdrvaltoimete tabeli toimetamist ja selgituste tdpsustamist.

Sellesse 16iku lisati Gleannustamise toime vererdhule.
Ldik 5.1 Farmakodiunaamilised omadused

Inimravimite komitee ndustus, et vottes arvesse viimaseid ravimi omaduste kokkuvdtte juhiseid, tuleb
sellesse 18iku lisada naidustusi p6hjendavate kliiniliste uuringute pikka aega teada olnud andmed.

Muugiloa hoidjal paluti hinnata kdiki teisi liikmesriikides kinnitatud ravimi omaduste kokkuvdtete 16ike
ja teha lahknevuste korral ettepanekud vajalikeks muudatusteks. Lisaks parandati mdned trikivead.
Inimravimite komitee kinnitas kéik need muudatused.

Méargistus
Margistust uuendati uusima vormi (8) jargi.
Pakendi infoleht

Tulenevalt ravimi omaduste kokkuvftte muudatustest tehti mitmeid muudatusi ka pakendi infolehes.
Péarast infolehe muutmist tehti loetavuskatsed, mida esitati ja hinnati esildismenetluse ajal.
Inimravimite komitee kinnitas 16pliku pakendi infolehe sdnastuse.

Kvaliteet — 3. moodul

Muugiloa hoidja esitas kvaliteedimooduli Uhtlustamise ettepaneku. Pulbri ja infusioonilahuse lahusti
véaljatbdtamise, tootmise ning kontrolli teave on esitatud rahuldaval moel. Testide tulemused viitavad
ravimi oluliste kvaliteediomaduste rahuldavale jarjekindlusele ja samalaadsusele, millest omakorda
jareldub, et ravimitel peaks olema rahuldav ja Uhesugune kliiniline toime. Andmete Ulevaatamise
alusel kinnitas inimravimite komitee Uhtlustatud 3. mooduli.

Toetudes muulgiloa hoidja ettepaneku ja vastuste hindamisele ning kiisimusele arutamisele komitees,
vottis inimravimite komitee vastu jargmise Uhtlustatud ravimteabe Flolani ja sarnaste nimetuste
jaoks. Eelkdige Uhtlustati ndidustused ja kaasnevad annustamissoovitused, vastunaidustused ning
fertiilsuse, raseduse ja imetamise 16igud. Samuti tGhtlustati 3. moodul. Ulaltoodu alusel luges
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inimravimite komitee Flolani ja sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski suhte soodsaks ning kiitis
ravimteabe Uhtlustatud dokumendid heaks.

Muugiloa tingimuste muutmise alused

Arvestades, et
. inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohast esildist;

. inimravimite komitee vottis arvesse tuvastatud lahknevusi Flolani ja sarnaste nimetuste
ravinaidustustes, annustamises, vastunaidustustes ja hoiatustes;

. inimravimite komitee vaatas labi muugiloa hoidja esitatud olemasolevate kliiniliste
uuringute andmed, ravimiohutuse jarelevalve andmed ja teaduskirjanduse andmed, mis pdhjendavad
ravimteabe Uhtlustamise ettepanekut;

. inimravimite komitee ndustus muugiloa hoidja esitatud ravimi omaduste kokkuvotte,
margistuse ja pakendi infolehe Uhtlustamise ettepanekuga;

soovitas inimravimite komitee muuta Flolani ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) muugilube, millele vastav
ravimi omaduste kokkuvote ja pakendi infoleht on esitatud 111 lisas.
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