Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntilulupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piAdtelmiit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt alprostadiilia (valtimotiehyen avoimena pysyminen) koskevista méaraaikaisista
turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paételmét ovat seuraavat:

Hypokalemia katsotaan térkedksi tunnistetuksi riskiksi, joka pitdé lisdtd kaikkien
alprostadiilivalmisteiden (joiden kdyttoaiheena on valtimotichyen avoimena pysyminen)
valmistetietoihin seuraavista syisti:

e Téamén médrdaikaisen turvallisuusraportin raportointijakson aikana raportoitiin
15 hypokalemiaa koskevaa vakavaa haittavaikutusta, jotka ilmenivét julkaisusta Alhussin et
al. 2016. Tdma on suhteettoman suuri méérd kumulatiivisiin tietoihin verrattuna. Johtavalla
jasenvaltiolla on tieto, ettd kuusi tutkittavaa oli tarvinnut lisdhoitona furosemidia, mutta
yhdeksélle muulle tutkittavalle oli kehittynyt hypokalemia ilman samanaikaista
furosemidihoitoa.

e Prostaglandiini E1:n (PGE1) ja hypokalemian vililld osoitettiin syy-yhteys: julkaisussa Tolosi
G et al. 2007 kuvattiin seerumin kaliumpitoisuuksien ja PGE1-annosten vélilld merkittava
negatiivinen korrelaatio. Farmakodynaamisten ominaisuuksien kuvaus osoitti, ettd
vastasyntyneilld, joilla on kriittinen synnynnéinen sydansairaus, lisddntyneesta
energiantarpeesta aiheutuva proteiinikatabolia vapauttaa typped. Negatiivinen typpitasapaino
edistdd kaliumin poistumista soluista ja elimistdsta ja aiheuttaa siten hypokalemian.

e Julkaisujen Caballero S et al. 1998, Nadroo AM et al. 2000 ja Iyu D et al. 2011 mukaan
PGE1:n pitkdaikaiskéytostd aiheutuu merkittédvid haittavaikutuksia, mm. elektrolyyttihdirioita.

e Terveydenhoidon ammattilaisten pitdé olla tietoisia alprostadiilin kaikista haittavaikutuksista
(hypokalemia mukaan lukien), etenkin pitkdaikaiskdytossé, voidakseen arvioida
pitkékestoisen alprostadiili-infuusion riskit mahdollisiin hy6tyihin néhden, kuten alprostadiilia
koskevissa myyntiluvan haltijan valmistetiedoissa mainitaan (pitkédaikaiseen alprostadiili-
infuusioon liittyvid riskejd on punnittava mahdollisia hy6tyja vasten”™).

Alprostadiilin turvallisuusprofiili kdyttdaiheessa “valtimotiehyen avoimena pysyminen” sdilyy
muuttumattomana. Johtava jasenvaltio katsoi saatavissa olevien jaksokohtaisten ja kumulatiivisten
turvallisuustietojen arvioinnin perusteella, etté alprostadiilin hydty-haittasuhde hyviksytyssé
kayttoaiheessa “valtimotichyen avoimena pysyminen” on edelleen suotuisa.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo saatavissa olevien tietojen tarkastelun perusteella,
ettd valmistetietoihin (valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 ja pakkausselosteen kohtaan 4) on
paivitettidva alprostadiilin kéyttoon liittyva hypokalemia, jos hypokalemiaa ei vield mainita vastaavissa
kansallisissa valmistetiedoissa (valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 ja pakkausselosteen kohdassa 4).

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Alprostadiilia (valtimotiechyen avoimena pysyminen) koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella
CMDh katsoo, ettd alprostadiilia (valtimotiehyen avoimena pysyminen) siséltdvien lddkevalmisteiden
hy6ty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittdisen maédraaikaisten turvallisuuskatsausten arvioinnin piiriin
kuuluvien lddkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télla hetkelld
hyvéksytty muitakin alprostadiilia (valtimotichyen avoimena pysyminen) sisiltivid lddkevalmisteita



tai jos niité késitelladn tulevissa hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jdsenmaita ja
hakijoita/myyntiluvan haltijoita ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatty)
Valmisteyhteenveto

Kohta 4.8
Seuraava haittavaikutus pitéé listi elinjérjestelman kohdalle:

Hypokalemia
Haittavaikutuksen esiintyvyyden pitdd olla ”Yleinen”

Pakkausseloste

4. Mahdolliset haittavaikutukset “’Yleinen”

Veren matala kaliumpitoisuus (kaliumvaje)




Liite 111

Timan lausunnon toteuttamisaikataulu



Timan lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous maaliskuu 2019

Lausunnon liitteiden kddnndsten toimittaminen 11. toukokuuta 2019
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytdntdonpano 10. heindkuuta 2019
jésenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




