1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az alprosztadilra
(ductus arteriosus atjarhatdsaga) vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A hypokalaemia fontos azonositott kockazatnak tekinthetd, amelyet az alabbi okok miatt hozza kell
adni az 0sszes alprosztadil-készitmény (amelyeknek javallata a ductus arteriosus atjarhatosaganak
bizositasa) kisérdirataihoz:

e Ebben a PSUR jelentési id6szakban 15 hypokalaemia esetet jelentettek sulyos nemkivanatos
gyogyszerhatasként Alhussin és munkatarsai 2016-os publikacioja alapjan, ami aranytalanul
magas a kumulativ adatokhoz képest. Az LMS tisztaban van a ténnyel, hogy 6 betegnél
kiegészitd furoszemid-kezelést alkalmaztak; azonban a tobbi 9 fonél furoszemid parhuzamos
alkalmazasa nélkiil jelentkezett a hypokalaemia.

e Kimutattdk a PGE1 ¢és a hypokalaemia kozotti ok-okozati 0sszefiiggést: szignifikans forditott
aranyt irtak le a szérumkaliumszint és a PGE1 adagja k6zo6tt Tolosi G és munkatarsai 2007-
ben. A farmakodinamika leirasakor az életveszélyes velesziiletett szivbetegséggel (Critical
congenital heart disease, CCHD) vildgra jott ujsziilottek fokozott energiasziikséglete miatti
proteinlebontasbdl szarmazo nitrogénfelszabadulast mutattak ki. A negativ nitrogénegyensuly

rrrrrrrr

e (aballero S és munkatarsai (1998), Nadroo AM ¢és munkatarsai (2000), valamint Iyu D és
munkatarsai (2011) szerint a PGE1 tartos alkalmazasa jelentés mellékhatasokkal, koztiik
elektrolitzavarokkal jar.

o Az egészségligyi szakembereknek tisztaban kell lenniiik az alprosztadil dsszes
mellékhatasaval (koztiik a hypokalaemiaval is), kiilondsen hosszu tava hasznalat esetén, hogy
mérlegelni tudjak a hosszu tavu alprosztadil-infuziok kockazatait a lehetséges elonydkkel
szemben, amint a forgalomba hozatali engedély jogosultja az alprosztadil-készitményekre
vonatkozdan kijelenti (,,a hosszl tdvu alprosztadil-infazios (PGE1) kezelés kockazatait
mérlegelni kell a lehetséges elényokkel szemben”).

Az alprosztadil biztonsagossagi profilja a ,,ductus arteriosus atjarhatésaga” javallatban valtozatlan
marad. Osszesitve, az iddintervallum és az elérheté kumulativ biztonsagossagi informaciok értékelése
alapjan az LMS ugy gondolja, az alprosztadil eldny-kockazat aranya kedvezd marad a ,,ductus
arteriosus atjarhatosaga” javallatban.

A PRAC ugy hatarozott, hogy az elérhetd adatok attekintése alapjan frissiteni kell a kiséréiratokat (az
alkalmazasi el6iras 4.8 pontjat és a betegtajékoztatd 4. pontjat) az alprosztadil alkalmazasaval
Osszefiiggd hypokalaemiara vonatkozdan, amennyiben a hypokalaemiat még nem tiintették fel az
alkalmazasi eldiras 4.8 pontjaban ¢és a betegtajékoztatd 4. pontjaban az adott tagallam kisérdirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az alprosztadilra (ductus arteriosus atjarhatdsaga) vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a
CMDh-nak az a véleménye, hogy az alprosztadil (ductus arteriosus atjarhatosaga) hatoanyago(ka)t
tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, alprosztadilt



(ductus arteriosus atjarhatdsaga) tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek,
illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett
tagallamok ¢és a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a
CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséréiratainak médositasai



A Kkisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok (az j szoveg aldhiizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras

4.8 pont
Az alabbi mellékhatas(oka)t kell feltiintetni a szervrendszerosztaly alatt:

Hypokalaemia
A mellékhatas megadando gyakorisaga: ,,Gyakori”

Betegtajékoztato

4. Lehetséges mellékhatdsok, ,, Gyakori’

Alacsony kaliumszint a vérben (kaliumhiany)




II1. melléklet

Utemterv az allispont végrehajtisahoz



Utemterv az allispont végrehajtisahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2019. marciusi CMDh ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2019. majus 11.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2019. julius 10.




