II priedas

Mokslinés iSvados ir rinkodaros teisiy salygu keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Ivadas

Flolan sudétyje yra natrio epoprostenolio, kuris yra epoprostenolio mononatrio druska - nattraliai
susidarantis, kraujagyslése gaminamas prostaglandinas. Tai yra stiprus trombocity kaupimosi
inhibitorius, taip pat stiprus vazodiliatorius.

Natrio epoprostenolis skirtas vartoti atliekant inksty dialize, kai vartojant heparing yra didelé rizika
sukelti ar sustiprinti kraujavima. Natrio epoprostenolis taip pat skirtas plauciy arterinei hipertenzijai
(PAH) gydyti.

Flolan rinkodaros teisé suteikta S$iose valstybése narése: Austrijoje, Belgijoje, Cekijoje, Danijoje,
Estijoje, Prancuzijoje, Airijoje, Italijoje, Liuksemburge, Maltoje, Nyderlanduose, Ispanijoje ir Jungtinéje
Karalystéje, Norvegijoje.

Flolan jtrauktas | preparaty, kuriy charakteristiky santraukas reikia suderinti, sgrasa, sudarytg pagal is$
dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dalj. Kadangi valstybés narés priémé skirtingus
nacionalinius sprendimus dél pirmiau minéty preparaty (ir susijusiy pavadinimy) rinkodaros teises
suteikimo, Europos Komisija, siekdama panaikinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato
charakteristiky santrauky skirtumus ir taip suderinti skirtingas Sio preparato charakteristiky
santraukas, zenklinimg ir pakuotés lapelj visoje Europos Sajungoje, 2011 m. birzelio 15 d. pranesé
CHMP ir EMA sekretoriatui apie oficialy kreipimasi pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30
straipsnj.

Atsizvelgdamas | Siuo metu patvirtintus nacionalinius preparato informacinius dokumentus ir esamus
mokslinius duomenis, CHMP jvertino preparato rinkodaros teisés turétojo pateiktus suderintus
preparato informacinius dokumentus ir aptaré kiekvienos ligos indikacijas. Flolan skirtas vartoti gydant
plauciy arterine hipertenzijg (PAH) ir atliekant inksty dialize. Turimus Siy abiejy indikacijy klinikiniy
tyrimy duomenis rinkodaros teisés turétojas pateiké kartu su duomenimis, surinktais po pateikimo |
rinkg, ir paskelbta literatira, o CHMP juos aptaré atkreipdamas démesj | veiksmingumo ir saugumo
aspektus. Pagrindiniai skirtumai nustatyti toliau pateiktuose preparato charakteristiky santraukos
skyriuose.

4.1. skyrius. Terapinés indikacijos

Sis skyrius yra vienas i$ tu, kuriuos reikia suderinti. [vairiose valstybése narése patvirtintos indikacijos
yra plaudiy arteriné hipertenzija ir inksty dializé. CHMP paprasyta jvertinti turimus indikacijy duomenis
ir patvirtinti rinkodaros teisés turétojo siiloma formuluote.

Toliau pateiktus duomenis pateiké rinkodaros teisés turétojas ir jie aptarti vertinant Sig procediira.

Ilgalaikés nepertraukiamos epoprostenolio infuzijos pacientams, sergantiems idiopatine arba paveldima
plauciy arterine hipertenzija (PAH), istirtos atlikus du perspektyvius, atvirus, atsitiktinés atrankos, 8 ir
12 savaiciy trukmés tyrimus (atitinkamai N=25 ir N=81), kuriy metu lygintas kartu su jprastu gydymu
skiriamas epoprostenolis ir vien jprastas gydymas. Pacientams taikytas jprastas gydymas skyrési, ji
sudaré visi Sie gydymo budai arba keli i$ jy: antikoaguliantai buvo skiriami iS esmés visiems
pacientams, geriamieji vazodiliatoriai, diuretikai ir digoksinas — nuo pusés iki dviejy trecdaliy pacienty,
o papildomas deguonis - mazdaug pusei pacienty. ISskyrus du Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA)
IT funkcinés klasés pacientus, visi pacientai priklausé III arba IV funkcinei klasei. Abiejy tyrimy
rezultatai buvo panasis, todél aprasomi bendri rezultatai. Bendros 6 min. éjimo testo medianinés
vertés gydymo pradzioje jprasto gydymo grupéje ir kartu su jprastu gydymu skiriamo epoprostenolio
vartojimo grupéje buvo atitinkamai 266 metrai ir 301 metras.



Pacientams, kuriems buvo atliekamos ilgalaikés epoprostenolio infuzijos, ir pacientams, kuriems jos
nebuvo atliekamos, nuo gydymo pradzios statistiskai skirtingai pageréjo pagal Siuos rodiklius: Sirdies
indeksas (0,33, palyginti su -0,12 L/min/m?), insulto tdris (6,01, palyginti su -1,32 mL per
susitraukimg), arterinio kraujo prisotinimas deguonimi (1,62, palyginti su -0,85 %), plauciy arterinio
kraujosptdzio vidurkis (-5,39, palyginti su 1,45 mm Hg), deSiniojo priesirdzio spaudimo vidurkis (-
2,26, palyginti su 0,59 mm Hg), bendras plauciy pasipriesinimas (-4,52, palyginti su 1,41 Wood
vieneto), plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas (-3,60, palyginti su 1,27 Wood vieneto) ir sisteminis
kraujagysliy pasipriesinimas (-4,31, palyginti su 0,18 Wood vieneto). Sisteminio arterinio
kraujosptdzio vidurkis dviejose grupése reikémingai nesiskyre (-4,33, palyginti su -3,05 mm Hg). Siy
hemodinaminiy rodikliy pageréjimas isliko ir tada, kai epoprostenolis per atvirg neatsitiktinés atrankos
tyrimg buvo skiriamas bent 36 ménesius.

Pastebétas statistiSkai reikSmingas pacienty, kuriems kartu su jprastu gydymu 8 ar 12 savaiciy buvo
skiriamos nepertraukiamos intraveninés epoprostenolio infuzijos (N=52), fizinio pajégumo, vertinamo
atliekant 6 min. &jimo testg (6MWT), pageréjimas (p=0,001), palyginti su tais, kuriems taikytas vien
jprastas gydymas (N=54) (bendras pokytis 8 ir 12 savaite nuo gydymo pradzios: mediana — 49 metrai,
palyginti su -4 metrais; vidurkis - 55 metrai, palyginti su -4 metrais). Pageréjimas pastebetas jau
pirmg gydymo savaite. Atliekant 12 savaiciy trukmés tyrimg, gydymo laikotarpio pabaigoje pageréjo
NYHA III ir IV funkciniy klasiy pacienty iSgyvenamumas. Miré astuoni is 40 (20 %) pacienty, kuriems
taikytas vien jprastas gydymas, taciau iS 41 paciento, vartojusio epoprostenolj, nemiré né vienas
(p=0,003).

Ilgalaikés epoprostenolio infuzijos pacientams, sergantiems plauciy arterine hipertenzija ir (arba)
sklerodermos spektro ligomis (PAH ir (arba) SSL), buvo tiriamos atliekant perspektyvy, atvirg,
atsitiktinés atrankos, 12 savaiCiy trukmés tyrima, kurio metu lygintas kartu su jprastu gydymu
skiriamas epoprostenolis (N = 56) ir vien jprastas gydymas (N = 55). ISskyrus penkis NYHA
IT funkcinés klasés pacientus, visi pacientai priklause III arba IV funkcinei klasei. Pacientams taikytas
iprastas gydymas skyrési, ji sudaré visi Sie gydymo bldai arba keli i$S jy: antikoaguliantai buvo skiriami
iS esmés visiems pacientams, papildomas deguonis ir diuretikai - dviem trecdaliams pacienty,
geriamieji vazodiliatoriai - 40 % pacienty, o digoksinas - trecdaliui pacienty. Pagrindinis
veiksmingumo jvertis tyrime buvo 6MWT rezultaty pageréjimas. Medianinés vertés gydymo pradzioje
iprasto gydymo grupeje ir kartu su jprastu gydymu skiriamo epoprostenolio vartojimo grupeje buvo
atitinkamai 240 metry ir 270 metry. Pastebéta, kad po 12 savaiciy gydymo pacientams, kuriems buvo
atliekamos ilgalaikés epoprostenolio infuzijos, palyginti su pacientais, kuriems jos nebuvo atliekamos,
statistikai reikdmingai padidéjo Sirdies indeksas (SI) ir statistiskai reik$mingai sumazéjo plaudiy
arterinio kraujospldzio vidurkis (PAK,), deSiniojo priesSirdzio spaudimo vidurkis (DPS,), plaudiy
kraujagysliy pasipriesinimas (PKP) ir sisteminio arterinio kraujospudzio vidurkis (SAK,).

Per 12 savaiciy pacienty, kuriems kartu su jprastu gydymu buvo skiriamas epoprostenolis, grupéje,
palyginti su pacienty, kuriems taikytas vien jprastas gydymas, grupe, pastebétas 6MWT rezultaty
pokycio nuo gydymo pradzios statistinis skirtumas (p<0,001) (mediana - 63,5 metro, palyginti su -
36,0 metro; vidurkis - 42,9 metro, palyginti su -40,7 metro).

Kai kuriy pacienty biklé pasibaigus pirmajai gydymo savaitei akivaizdziai pageréjo. Ne tik padidéjo jy
fizinis pajégumas, bet ir statistiSkai reikSmingai pageréjo dispnéjos, kurios sunkumas vertinamas pagal
Borgo dispnéjos indeksa, rodmenys. 12-3 savaite pageréjo 21 iS 51 (41 %) paciento, gydyto
epoprostenoliu, NYHA funkciné klasé, palyginimui — iS 48 pacienty, kuriems taikytas vien jprastas
gydymas, nepageréjo né vienam. Taciau didesniam skaiciui pacienty abiejose grupése (28 iS 51 [55 %]
gydyto epoprostenoliu ir 35 iS 48 [73 %], kuriems taikytas vien jprastas gydymas) funkciné klasé
nepasikeité, o 2 iS 51 (4 %) gydyto epoprostenoliu ir 13 iS 48 [27 %], kuriems taikytas vien jprastas
gydymas, pablogéjo.
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Dél inksty dializés rinkodaros teisés turétojas pateiké 14 epoprostenolio vartojimo atliekant inksty
dialize klinikiniy tyrimy — trijy kryZzminiy tyrimy, Sesiy didelés apimties kontroliuojamy_ tyrimy_ ir penkiy
skubiy tyrimuy, taip pat zinomy kaip iSpléstinés prieigos tyrimai — apzvalga.

Dviejuose tyrimuose (Nr. 30 ir 31) buvo tiriama galimybé, kad pacienty trombocitai gali tapti atsparus
daugkartiniam epoprostenolio vartojimui ir dél to, ilgai ji vartojant, gali sumazéti dializés
veiksmingumas. Epoprostenolis ir heparinas buvo meénesj vartojami per kiekvieng dialize atliekant
tyrima Nr. 30 ir du ménesius - atliekant tyrima Nr. 31. SprendZiant pagal kraujo $lapalo azoto (KSA),
kreatinino ir kalio Salinimo atliekant dialize rezultatus ir kiino svorio pokycius, nebuvo jokiy jrodymu,
kad dializés veiksmingumas bity sumazéjes.

Atliekant didelés apimties kontroliuojamus ir skubius tyrimus, didelis kraujo kreséjimas pasireiské per
mazdaug 9 % (n=56) visy su epoprostenoliu atlikty dializiy ir per maziau nei 1 % (n=1) su heparinu
atlikty dializiy. Dauguma su epoprostenoliu atlikty dializiy (67 %), per kurias reikéjo pakeisti dirbtinj
inksta, véliau uzbaigtos su epoprostenoliu kreséjimui nepasireiSkus. Taciau 9 i$ 27 su epoprostenoliu
atlikty dializiy po daugelio bandymy buvo nesékmingos.

Kraujavimui per dialize istirti atlikti du didelés apimties perspektyviai kontroliuojami tyrimai (Nr. 19 ir
27) ir penki skubis tyrimai. PrieS pacientams atliekant pirmajg tyrimo dialize, jie priskirti vienai is
keturiy kraujavimo rizikos grupiy. Kiekvienam pacientui atsitiktiniu badu skirta dializiy su heparinu
arba su epoprostenoliu seka ir atlikta iki SeSiy dializiy per vienag dalyvavima tyrime Nr. 19 ir iki trijy
dializiy per vieng dalyvavima tyrime Nr. 27.

Pacientai, kuriems yra labai didelé kraujavimo rizika, jvertinti atlikus du didelés apimties
kontroliuojamus tyrimus; 12 pacienty, kuriems yra labai didelé kraujavimo rizika, atliktos 35 dializés
su epoprostenoliu, o 11 pacienty - 28 dializés su heparinu. Per skubius tyrimus 16 pacienty atliktos
24 dializés su epoprostenoliu. Apibendrinus visy su kiekvienu i$ vaistiniy preparaty (heparinu arba
epoprostenoliu) atlikty dializiy duomenis, nustatyta, kad dieng iki dializés (-24-0 val.), dializés dieng
(0-24 val.) ir dieng po dializés (24-48 val.) kraujavima patyré daugiau heparing vartojusiy pacienty,
nei vartojusiy epoprostenolj tais paciais laikotarpiais.

Pacientai, kuriems pries pat pirmajg tyrimo dialize buvo labai didelé kraujavimo rizika, bet kurie patyré
kraujavimg per tris dienas iki jos, priskirti didelés kraujavimo rizikos grupei. Atliekant didelés apimties
kontroliuojamus tyrimus, devyniolikai pacienty atlikta 51 dializé su heparinu ir devyniolikai -
44 dializés su epoprostenoliu. Atliekant skubius tyrimus, astuoniems pacientams atlikta 21 dializé su
epoprostenoliu.

Per didelés apimties kontroliuojamus tyrimus, apibendrinus visy dializiy duomenis, nustatyta, kad
dienomis iki dializés, per dialize ir po dializés kraujavimg patyré truputj daugiau epoprostenolj
vartojusiy pacienty nei vartojusiy heparing tais paciais laikotarpiais. Nebuvo aiskiy, nuosekliy jrodymuy,
kad kurj nors preparatg vartojusiems pacientams bty dazniau pageréje arba reciau pablogéje.

Per skubius tyrimus, palyginti su kiekvienu jvertinimu iki dializés, kraujavimo daZznis paprastai mazéjo
su kiekviena vartojant epoprostenolj atlikta dialize. Atliekant didelés apimties kontroliuojamus tyrimus
nustatyta, kad pacientams, kuriems ir toliau pasireiské kraujavimas, jo sunkumas paprastai dazniau
mazeéjo ir rediau didéjo heparing vartojusiems pacientams.

Apskritai Sie rezultatai rodo, kad inksty dializé su epoprostenoliu buvo sistemingai naudinga
pacientams, kuriems yra labai didelé kraujavimo rizika. Daugiau pacienty nustojo kraujave vartodami
epoprostenolj, o i$ ty, kuriems ir toliau pasireiské kraujavimas, jo sunkumas mazéjo dazniau nei
pacientams, kuriems dializé buvo atliekama su heparinu.

Po diskusijos dél veiksmingumo ir saugumo duomeny CHMP sutaré dél galutiniy Flolan plauciy
arterinés hipertenzijos ir inksty dializés indikaciju, kurios suformuluotos taip:
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Flolan skiriamas pagal sias indikacijas:

Plaudiy arteriné hipertenzija

Flolan skiriamas plauciy arterinei hipertenzijai (PAH) (idiopatinei arba paveldimai PAH ir su
jungiamyjy audiniy ligomis susijusiai PAH) gydyti suaugusiesiems, turintiems PSO III-
1V funkcinés klasés simptomuy, siekiant pagerinti jy fizinj pajéguma (Zr. 5.1. skyriy).

Inksty dialize

Flolan skiriamas vartoti atliekant hemodialize kritiniais atvejais, kai vartojant heparing yra didelé
rizika sukelti ar sustiprinti kraujavimg arba kai heparinas yra kontraindikuotinas dél kity
priezascCiy (Zr. 5.1. skyriy).

4.2. skyrius. Dozavimas ir vartojimo budas

Ivairiose valstybése narése buta preparato charakteristiky santrauky 4.2. skyriaus skirtumy. Kai
kuriais atvejais Sie skirtumai atsirado dél skirtingy indikaciju. Flolan vartojimas vaikams ir
pagyvenusiems Zzmonéms gydyti nesuderintas.

CHMP jvertino pateiktus duomenis ir rekomendavo §j skyriy pertvarkyti — atskirti dozavima, kai gydant
plauciy arterine hipertenzija epoprostenolis vartojamas atliekant trumpalaike optimalios dozés
nustatymo procedura ir kai jis vartojamas atliekant ilgalaike nepertraukiama infuzija.

Kalbant apie inksty dialize, CHMP rekomendavo preparato informaciniuose dokumentuose papildomai
nurodyti, kad Flolan tinkamas tik nepertraukiamai infuzijai | kraujagysles arba | krauja, tekantj per
dializatoriy. CHMP taip pat sutaré dél rekomenduojamo infuzijy suaugusiesiems grafiko.

4.3. skyrius. Kontraindikacijos

Ivairiose valstybése narése yra kontraindikaciju formuluotés skirtumy ir apie Sias kontraindikacijas
pateikta informacija yra nevienodai iSsami.

CHMP jvertino turimy klinikiniy tyrimy duomenis, po pateikimo | rinkg surinktus duomenis ir paskelbtg
literatdirg ir pritaré Sioms indikacijoms:

Flolan kontraindikuotinas pacientams, kuriems padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba kuriai
nors pagalbinei medzZiagai, taip pat pacientams, sergantiems staziniu Sirdies nepakankamumu,
pasireiSkusiu dél sunkios kairiojo skilvelio disfunkcijos. Flolan negalima vartoti ilgalaikéms infuzijoms
atlikti tiems pacientams, kuriems per optimalios dozés nustatymo procediirg pasireiské plauciy edema.

4.4, skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Yra | 4.4. skyriy jtraukty specialiy jspéjimy ir atsargumo priemoniy skirtumy ir apie juos pateikta
informacija yra nevienodai iSsami. Nustatyta, kad nevienodai nurodyti per infuzijg pasireiskiantys
nepageidaujami reiskiniai, iSemija pacientams, sergantiems sunkia angina.

CHMP sutaré pertvarkyti §j skyriy ir jtraukti jspéjima dél pacienty, serganciy vainikinés arterijos liga.
Siame skyriuje taip pat pabréZiama, kad dél acetato buferio vartojimo atliekant inksty dialize
epoprostenolis turi didesnj hipotenzinj poveikj.

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai
4.6. skyrius. Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis

CHMP sutaré, kad apie epoprostenolio vartojimg gydant neéscias moteris yra mazai duomeny
(C. Schaefer 2007, Reprotox 2010). Tai nurodyta ir preparato charakteristiky santraukos skyriuje.
CHMP taip pat sutaré, kad nesant kity vaisty, epoprostenolis gali bati vartojamas gydant moteris,
nusprendusias nenutraukti néStumo, nepaisant zinomos rizikos néstumo metu susirgti plauciy arterine
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hipertenzija. Galiausiai, kadangi apie epoprostenolio poveikj motery vaisingumui duomeny néra, Si
informacija preparato charakteristiky santraukoje pateikta kartu su informacija apie reprodukcinius
tyrimus su gyvunais, per kuriuos nenustatyta jokio poveikio vaisingumui.

4.8. skyrius. Nepageidaujami reiskiniai

Pasillymas dél 4.8. skyriaus pakeitimy iS esmés grindziamas pagrindinémis saugumo
charakteristikomis, dél kuriy susitarta 2009 m. per darbo pasidalijimo vertinant periodiskai
atnaujinamus saugumo protokolus procedirg (IE/H/PSUR/0018/001).

Toji informacija jau buvo pateikiama daugumoje valstybiy nariy ir iS esmés buvo priimtina. CHMP
paprasé, kad nepageidaujamy reakcijy | vaistg lenteléje blty padaryti redakciniai pakeitimai ir pateikti
paaiskinimai.

1 Sj skyriy jtraukta informacija apie perdozavimo poveikj kraujosptdziui.

5.1. skyrius. Farmakodinaminés savybés

CHMP sutaré, kad atsizvelgiant | naujausias preparaty charakteristiky santrauky rengimo gaires | $j
skyriy reikia jtraukti seniai zinoma klinikiniy tyrimy informacija, kuria grindziamos indikacijos.

Rinkodaros teisés turétojo paprasyta jvertinti visus kitus nacionaliniu lygmeniu patvirtintos preparato
charakteristiky santraukos skyrius ir pasiulyti tinkamus teksto, kuriame yra skirtumu, pakeitimus. Taip
pat iStaisytos nedidelés spausdinimo klaidos. CHMP priémé visus Siuos pakeitimus.

Zenklinimas
Zenklinimas atnaujintas pagal naujausig QRD v8 $ablona.
Pakuotés lapelis

Atsizvelgiant | visus preparato charakteristiky santraukos pakeitimus, yra keli atitinkami pakuotés
lapelio pakeitimai. Padarius pataisas atliktas suprantamumo testas, kurio rezultatai pateikti ir jvertinti
per kreipimosi procediirg. CHMP patvirtino galutine pakuotés lapelio formuluote.

Kokybé. 3 modulis

Rinkodaros teisés turétojas pateikeé pasitlyma dél kokybés modulio suderinimo. Informacija apie
milteliy ir tirpiklio infuziniam tirpalui klirimg, gamyba ir kontrole pateikta tinkamai. Atlikty bandymuy
rezultatai rodo pakankamg svarbiy preparato kokybés charakteristiky nuosekluma ir pastovuma, o tai
atitinkamai leidzia padaryti iSvada, kad Siy preparaty poveikis klinikinémis sglygomis turéty bati
patenkinamas ir pastovus. Remdamasis duomeny perzidros rezultatais CHMP patvirtino suderintg
3 modulj.

Taigi remdamasis rinkodaros teisés turétojo pasitulymo ir atsakymy vertinimu bei komiteto diskusijy
rezultatais CHMP patvirtino suderintus Flolan ir susijusiy pavadinimy preparaty informacinius
dokumentus. Visy pirma suderintos indikacijos ir su jomis susijusios dozavimo rekomendacijos,
ispé&jimai ir informacija apie vaisingumag, néstumo ir zindymo laikotarpj. Taip pat patvirtintas suderintas
3 modulis. Remdamasis pirmiau pateiktais duomenimis CHMP mano, kad Flolan ir susijusiy pavadinimy
vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis yra palankus, o suderinti preparato informaciniai
dokumentai tinkami patvirtinti.

Rinkodaros teisiy salygu keitimo pagrindas

Kadangi

e komitetas pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj apsvarsté kreipimasi;
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CHMP

komitetas apsvarsté nustatytus Flolan ir susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty terapiniy
indikacijy, dozavimo, kontraindikacijy ir jspéjimy skirtumus;

komitetas perziliréjo rinkodaros teisés turétojo pateiktus esamy klinikiniy tyrimy duomenis,
farmakologinio budrumo duomenis ir paskelbtg literatlirg, kuriais grindziamas sillomas
preparato informaciniy dokumenty suderinimas;

komitetas pritaré rinkodaros teisés turétojy siilomam preparato charakteristiky santraukos,
zenklinimo ir pakuotés lapelio suderinimui;

rekomendavo pakeisti Flolan ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedg), kuriy preparato

charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros teisiy salygas.
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