I. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsdgnak (PRAC) az intravénas
aprotinin hatéanyagot tartalmazé és az engedélyezés utani eldirt gydgyszerbiztonsagi vizsgalat
(PASS) végso jelentésében érintett gyogyszer(ek)rél sz6ld, beavatkozassal nem jard PASS
jelentéssel kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta az aprotinin forgalomba hozatali

kelt, 2021. maj. 31-én frissitett végleges vizsgalati jelentés 1.0 verzidjat. A Nordic Aprotinin
Patient Registry (NAPaR), egy multicentrikus, beavatkozassal nem jaré vizsgalat, amely aktiv
felligyeletet biztosit a betegek expozicids nyilvantartasan keresztil, és amelynek célja tébbek
k6zo6tt az aprotinin vald életben torténé alkalmazasaval kapcsolatos biztonsagossagi kimenetek
incidenciajanak mérése.

A NAPaR eredményei alapvetéen 6sszhangban vannak az aprotinin ismert biztonsagossagi
profiljaval, amikor a jovahagyott javallatban alkalmazzak, és a kisérGiratok frissitését javasoljak
ezen eredmények tikrozése érdekében. Mindazonaltal a regiszterben vald korlatozott forgalmazas
ellenére medfigyelt kiterjedt indikacién tuli (off-label) hasznalat (az aprotinin alkalmazasanak 75%-
a az iCABG-n kivili egyéb eljarasokban, és 70%-a alacsony vagy kdzepes vérzésveszély esetén
torténik) aggodalomra ad okot. A kisérdiratokban leirtak be nem tartasanak lehetséges
magyarazataként az ismeretek hianyat (vélt orvosi sziikséglet a szivmdiitéten ates6 nagy kockazatu
betegeknél vagy a komplex, nagy kockazatu szivmUtéteken atesé betegeknél) valdszin(sitik.

Tekintettel az aprotinin kiterjedt off-label alkalmazasa miatt felmertlt aggalyokra, a PRAC el6adodja
szlikségesnek tartja a kockazat minimalizalasat és az egészségligyi szakemberek tajékoztatasat
arrol, hogy az aprotinin elény-kockazat profiljat nem allapitottak meg az engedélyezett indikacién
kivil mas javallatokra vonatkozdan. Oktatdanyagot kell kibocsatani, amely tartalmazza az aprotinin
alkalmazasaval kapcsolatos kockazatokra vonatkozé kulcsfontossagu elemeket, valamint
informacidkat a bizonytalansagokrol az aprotinin szerepérdl a halalozasi és sllyos vérzési
kockazatokban off-label alkalmazas esetén. Az oktatéanyagok célja annak biztositasa, hogy az
aprotinin felirdsa az engedélyezett javallatnak megfelel6en torténjen. Az oktatéanyag mellé
kisérélevél javasolt, de a nemzeti hatdsagokkal egyeztetni kell. Az RMM-ek hatékonysaganak
értékelését be kell épiteni az RMP frissitésébe, és az eredményeket a PSUR-jelentésekben is
targyalni kell.

Ezért a PRAC el6addja a PASS végleges vizsgalati jelentéssel kapcsolatban rendelkezésre allo
adatok fényében gy vélte, hogy aktualizalt oktatasi programra van szilkség, amelynek célja az
intravénas aprotinin off-label hasznalatanak csokkentése, valamint az egészségligyi szakemberek
oktatdsa a f6 kockdazatokrol és arrél, hogy hogyan biztosithaté a megfelelé antikoagulacié az
alkalmazas soran. A kockazatkezelési terv kovetkezetes frissitése indokolt. A kisérdiratok frissitése
javasolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az intravénas aprotinin hatdéanyagot tartalmazé és a PASS jelentésben érintett gydgyszer(ek)re
vonatkoz6 vizsgalat eredményeire vonatkozd tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az
a véleménye, hogy a fent emlitett gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy
a kiséréiratokat a javasoltaknak megfelel6éen modositjak.

A CMDh &llasfoglalasa szerint az ezen PASS jelentésben érintett gydgyszerek forgalomba hozatali
engedélyét/engedélyeit mddositani kell.



I1I. melléklet
A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdirataiank
modositasai
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Az alkalmazasi eloiras vonatkozé6 pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj szoveg
alahdzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas:

Ha rendelkezésre all, az aprotinin beadasa el6tt megfelel6 aprotinin-specifikus IgG antitest
vizsgalatot lehet végezni (ldsd 4.3 pont).

4.4 Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A véralvadasgatlas laboratériumi monitorozasa cardiopulmonalis bypass soran

Az aprotinin alkalmazasa nem jelenti azt, hogy kevesebb heparinra van sziikség, ezért fontos, hogy
a heparinnal vegzett megfelelo veralvadasgatlast fenntartsak az aprotlnln kezeles soran. A—paferahs

A parcialis tromboplasztinidé (PTI) és az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (APTI)

hasonldéak, és naqy dézisu heparin alkalmazasa mellett mérhetetlenné valnak. Ezért az
APTI és a PTI nem hasznalhaté a heparinnal torténé antikoaqulacié monitorozasara a
cardiopulmonalis bypass graft miutéten ates6é betegeknél.




Az aprotinin-terapiaval végzett cardiopulmonalis bypass graft miitéten atesé betegeknél
a_megfelel6 antikoagulacié fenntartasara az alabbi médszerek egyike ajanlott:

1. A posztoperativ véralvadasi rendellenességek és a vérzéses szovodmények
csokkentése érdekében a cardiopulmonalis bypass-szal (CPB) véqgzett
szivmiitéteknél egyénre szabott heparin- és protamin-kezelést kell mérlegelni. Az
egyénre szabott heparin-kezelés vagy titralas a szamitégépes heparinadagolé
rendszereken, anti-Xa méréseken vagy vér-heparin-szint-méréseken alapul az
aktivalt alvadasi idoé (ACT) mellett. Az anti-Xa mérést és a vér-heparin-szint-

méréseket az aprotinin hem befolyasolja, és azokat a teszt gyartéjanak utasitasai
szerint kell elvégezni.

2. Az egyedi heparin-adagolashoz sziikséges eszk6zdk hianyaban ajanlott az ACT-
vizsgalatokat rendszeres id6kozonként elvégezni az intézményi protokollok
alapjan, és a heparint ennek megfelelden kell adagolni. A sziikséges ACT-célérték
az aktivator tipusatdl és az alkalmazott berendezéstdl fiigg. A miitét alatt és a
miitétet kévetd orakban az aprotininnel kezelt betegeknél a kaolin- és a Celite-
ACT emelkedése varhaté. Az aprotinin-terapiaval végzett cardiopulmonalis
bypass-on ates6 betegeknél az antikoaqulacié fenntartasahoz 750 masodperces
minimalis Celite-ACT vagy 480 masodperces minimalis kaolin-ACT ajanlott,
filggetleniil a haemodilutio és a hypothermia hatasaitol. Az aktivatorok keverékét
hasznal6é ACT-vizsgalatokat a teszt gyartéjanak utasitasai szerint kell elvégezni.

Protamin-kezelés

Mivel a protamin-tesztet az aprotinin nem befolyasolja, a cardiopulmonalis bypass
befejezése utan az aprotininnel kezelt betegeknél a heparin protaminnal torténé

neutralizalasat seeregesétese p%etammnaHeFEeﬁHe, amelyneiemeﬁﬂwsegek az-atkalmazott

Vesekarosodas

Az-utébbiHdében A korabbi megfigyeléses vizsgalatok arra utalnak, hogy az aprotinin a
vesefunkcio romlasahoz vezethet, kiilonGsen olyan betegek esetén, akiknek korabban is karosodott
volt a vesefunkciéjuk. Koszoruér-bypass-graft mitéten (CABG) atesett betegek placebokontrollos
vizsgalatai kapcsan gy(ijtott adatok elemzése soran a szérum kreatininszintjének a kiindulasi
értékhez képest tobb mint 0,5 mg/dl es emelkedését talaltak az aprotinint kapo betegcsoportban
(lasd 5.1 pont).

A veseelégtelenség és a mortalitds nagyobb gyakorisagat irtak le az azonos koru és anamnézis(
kontrollokhoz viszonyitva olyan aprotininnel kezelt betegek esetében, akiknél az aorta thoracica
m(itéte soran cardiopulmonalis bypass modszert és mély hypothermiaval elGidézett

keringésleallitdst alkalmaztak.-Heparinnatmegfeleléalvadasgatidstkel-biztositani-tasd-mégfent:-

Az elony-kockazat arany gondos mérlegelése javasolt tehat az aprotinin adasa el6tt
olyan beteqeknel akuknek a vesefunkcm]a mar eleve karosodott, vagy akiknél kockazati

Mortalitas
Randomizalt klinikai vizsgdlatokbdl szarmazd mortalitassal kapcsolatos informacié az 5.1 pontban
olvashaté.



Fergusson és mtsai. 2008-as kdzleménye elemezte egy randomizalt, kontrollos vizsgalat, a Blood
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART, vérmegdrzés
antifibrinolitikumokkal egy randomizalt vizsgalatban) eredményeit, és az aprotininnel kezelt
betegekkel kapcsolatban magasabb mortalitdsrél szamoltak be azon betegekhez képest, akik
tranexdmsavat vagy aminokapronsavat kaptak.

4.5 Gyogyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az aprotinin dozisfliggben gatolja a thrombolyticus anyagok, mint pl. a sztreptokinaz, urokinaz,
alteplaz (r-tPA) hatasat. Kiilonos figyelmet kell forditani a véralvadasra azoknal a
betegeknél, akik olyan aktiv thrombolyticus gyégyszerekkel vannak kezelve, amelyekrdl
ismert, hogy az aprotinin célpontjai.

Az aprotinin vesem(ikodési zavart valthat ki, kiilonosképpen a mar korabban is vesemUkodési
zavarban szenvedd betegeknél. Az erés nephrotoxicus profillal rendelkez6 gyogyszerek
(példaul az aminoglikozidok és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatloi
alkalmazasa kockazati tényezd a vesemikddési zavar tekintetében. Kiilonos figyelmet kell

forditani a vesevédelemre, amikor a beteg aprotinint és mas, vesemiikodési zavart
kivalté gyégyszert is kap.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az aprotinin biztonsagossagat tébb mint negyvendt, I1. és II1. fazisu vizsgalat soran értékelték,
amelyek soran tébb mint 3800 beteg kapott aprotinint. Osszesen az aprotininnel kezelt betegek
korulbelll 11%-anal tapasztaltak mellékhatast. A legsulyosabb mellékhatas a myocardialis
infarctus volt. Az aprotinin biztonsagossagat a NAPaR-ban 2016 februarja és

2020 novembere kozott kovették nyomon. A 6682 rogzitett beteg koziil a mellékhatasok
aranya 1,1% volt. A mellékhatasokat mUitéti korilmények kozott kell értelmezni.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Az aprotininnel végzett 6sszes placebokontrollos klinikai vizsgalat (aprotinin n= 3817 és placebo
n= 2682; 2005. aprilisi allapot) és a NAPaR alapjan az alabb felsorolt mellékhatasok fordultak el6
a CIOMS III gyakorisagi kategoridk szerint:

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg.

MedDRA Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
n .
szervrendszerl | > 17100~ | =1/1,000- >1/10,000 - | <1/10,000
kategoria
<1/10 <1/100 <1/1,000
Immunrendszeri Allergias reakcié Alergidsreakeid Anaphylaxias shock
betegségek és y Anaphylaxids/ (potencidlisan
. Anaphylaxias /

tinetek ] Anaphylactoid életveszélyes)

Anaphylactoid ,

reakcié
VérképzOszervi Disseminalt
és intravascularis
nyirokrendszeri coagulatio
betegségek

Coagulopathia




Szivbetegségek
és a szivvel
kapcsolatos

Myocardialis
ischaemia

Coronaria occlusio/

és tlinetek

embolias stroke

(és szervspecifikus
manifesztacioi,
amelyek
|étfontossagu
szervekben is
jelentkezhetnek,
mint pl. a vesében,
a tuddben és az
agyban),

pulmonalis
embolia.

tinetek
thrombosis
Myocardialis infarctus
Pericardialis
folyadékgyllem
Erbetegségek Thrombosis, Arterids thrombosis | Pwimenalisembélia

Vese- és
hugydti
betegségek és
tlinetek

Oliguria, akut
vesekarosodas akut
renalis tubularis

necrosis

Altaldnos
tinetek, az
alkalmazas
helyén fellép6
reakcidk

Az injekcio és infuzid
beadasanak helyén
fellépé reakcidok

Az inflzid helyén
fellépo
(thrombo)phlebitis

és egyéb
vizsgalatok
eredményei

Laboratoriumi

Emelkedett

vér-

kreatininszint

* o A forgalomba hozatal utani mellékhatas-jelentésekbdl szarmazd gyogyszer-mellékhatasokat

dolt félkovér betlikkel jeleztik.

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR) egy multicentrikus, beavatkozassal

nem jaro, engedélyezés utani aktiv feliigyeleti vizsgalat volt, amelynek célja — eqyéb

kimenetelek mellett — a biztonsagossagi kimenetek incidenciajanak mérése volt. Az
izolalt CABG-n (iCABG) atesett 1384 betegbdl allé alcsoportot aprotininnel kezelték. A

koérhazi mortalitas 1,3% volt (95%-0s CI: 0,73%, 1,96%). A myocardialis infarctus

incidenciaja 0,9% (95%-0s CI: 0,39%, 1,39%), a thromboembolidas események (TEE)

incidenciaja 2,5% (95%-0s CI: 1,63%, 3,28%) volt. A vesemiikodési zavar (a szérum-




kreatininszint >0,5 mg/dl mértékii posztoperativ emelkedése) 2,7%-0s (95%-0s CI:
1,82%, 3,55%) incidenciaval, a veseelégtelenség (a szérum-kreatininszint >2,0 mg/dl
mértékii posztoperativ emelkedése) 0,15%-0s (95%-0s CI: 0,02%, 0,54%) incidenciaval
volt megfigyelhetd. A beavatkozast kdveto 24 6ran beliil a betegek 1,3%-anal (95%-o0s
CI: 0,73%, 1,96%) keriilt sor vérzés miatti (jbéli feltdrasra. A szakirodalombdl szarmazé
torténeti kontrollal 6sszehasonlitva a NAPaR eredményei lényegében 6sszhangban
voltak az aprotinin ismert biztonsagossagi profiljaval a jévahagyott indikaciéoban.

A Betegtajékoztaté vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj széveg alahdzva
és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athdzva)

4. Lehetséges mellékhatasok

Egyéb mellékhatasok:

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
- rendellenes vesefunkcié-vizsgalati eredmény (a vér kreatininszintje emelkedett)

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- mellkasi fajdalom (a szivizom elégtelen vérellatasa, koszorluér-elzarédas/trombdzis), szivroham
(szivinfarktus)

- folyadék felszaporodasa a szivburokban (perikardialis folyadékgylilem)

- vérrog (trombdzis)

- az agy csokkent vagy megszakadt vérellatasa (agyi érkatasztrofa, sztrék)

- vesebetegség (heveny vesekarosodas, vesecsatorna-elhalas)

- a normalisnal kevesebb vizelet (ritése

- sulyos allergias reakcié (anafilaxias/anafilaktoid reakcid)

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
- a verGerekben (artériak) képz6dd vérrég
- a tiidoben képzo6do vérrdg (tiildoembdlia)
; Horaid keib-tanafiaxia Filaktoid-roakeit)
Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- duzzanat a b6ron a befecskendezés helyén vagy akoril (az injekcid és inflziéd beadasanak helyén
fellép6 reakcidk, az infuzidé beadasara szolgald véna [esetlegesen vérrogokkel jard] gyulladasa).

- stlyos véralvadasi zavar, amely szovetkarosodast és vérzést okoz (disszeminalt intravaszkularis
koagulacio).

- a vér normalis rog6sddési vagy alvadasi képtelensége (koagulopatia).

- sulyos allergids sokk (anafilaxias sokk), amely életveszélyes lehet.



III. melléklet
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételei



Az intravénas aprotinin hatéanyagot tartalmazo, az eléirt, beavatkozassal nem jaré PASS
jelentésben érintett gyogyszer(ek) forgalomba hozatali engedélye(i) feltételeibe
bevezetendé moédositasok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja(i) a kovetkezd feltétel(ek)et moddositja(k) (az Uj széveg
alahdzva és félkovérrel szedve)

A DHPC, a nyilvantartas és a korlatozott forgalmazas forgalombahozatali engedély jogosultja(i)nak
feltétele(i) helyébe az alabbi feltétel(ek) 1ép(nek), amelyet a megadott hataridén belil kell
teljesiteni:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjianak (MAH) 6 hénapon beliil be kell nyajtania a
nemzeti illetékes hatésagoknak jovahagyasra az oktatasi program tartalmat és
formatumat, beleértve a kommunikaciés eszkdzoket, a terjesztési médokat és a program
barmely mas vonatkozasait.

Az oktatasi program célja az intravénas aprotinin off-label hasznalatanak csokkentése,
valamint az egészséqiigyi szakemberek tajékoztatasa a f6 kockazatokrél és arrdl, hogyan
biztosithaté megfeleld antikoaqulacié az alkalmazas soran.

A MAH-nak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol az intravénas
aprotinint forgalmazzak, minden olyan egészséqiigyi szakember, aki varhatéan rendeli,

expedialja vagy alkalmazza az intravénas aprotinint, hozzaférjen az alabbi oktatasi
csomaghoz, illetve megkapja azt:

Orvosoknak sz6l6 oktatéanyaqg:

e Alkalmazasi Eldiras
e Utmutatdé eqgészségiigyi szakemberek szamara (adott esetben kisérdlevéllel),
amely a kovetkez6 kulcsfontossagqu elemeket tartalmazza:

o Az aprotinin elény-kockazat aranyat nem allapitottak meg az
engedélyezett indikacidn kiviil mas indikacioban. Az aprotinin szerepét

illetéen tovabbra is bizonytalansag all fenn a mortalitas és a sulyos vérzés
kockazatat illetéen az off-label alkalmazas esetén, ezért az aprotinin nem
alkalmazhaté, ha a CABG miitétet mas kardiovaszkularis mitéttel
kombinaljak.

o Az aprotinin alkalmazasaval kapcsolatos f6 kockazatok és az aprotininnel
kezelt betegek megfelel6 antikoagulaciés monitorozasanak fontossaga.

Ezen tulmenden az RMP-vel rendelkez6 MAH-oknak hat hénapon beliil be kell nyajtaniuk
nemzeti illetékes hatéosaguknak eqy frissitett RMP-t, a kovetkez6 kérdések megoldasa
érdekében:

 a fenti frissitések

e az orvosoknak sz6l6 oktatéanyag hatékonysaganak értékelése

e az RMP atfogo frissitése




. IV. melléklet
Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh é&llaspont elfogadasa:

2023. juliusi CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2023. december 20.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2024. januar 20.




