I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par alprostadila (atverta arteriala vada indikacijai)
periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Hipokalie€mija tiek uzskatita par svarigu identific€tu risku, kas ir jaieklauj visu alprostadila zalu
informacijas materialos (atverta arteriala vada indikacijai) talakmingto iemeslu dél:

e Saja PADZ zinoSanas perioda tika zinots par 15 hipokaliemijas gadijumiem, kas bija nopietna
nevélama blakusparadiba, (dati iegiiti no A/hussin u.c. 2016. gada publikacijas) un tas ir
neproporcionali liels raditajs, salidzinot ar kumulativiem datiem. Vadosa dalibvalsts apzinas,
ka 6 petamajam personam bija nepiecieSama papildu furosemida terapija, tomer atlikusajam 9
p&tamajam personam radas hipokali€mija, vienlaikus nelietojot furosemidu.

e Tika uzradita c€loniska saistiba starp PGE1 un hipokali€miju: nozimigu negativo korelaciju
starp kalija [imeni seruma un PGEI1 devu ir aprakstijis Tolosi G u.c. 2007. gada. Tika
aprakstita farmakodinamika, apliecinot slapekla izdaliSanos, notiekot protetnu katabolismam,
ko izraisija palielinats energijas pieprasijums jaundzimusajiem ar kritisku iedzimtu sirds
slimibu. Negativais slapekla Iidzsvars veicina kalija sekreéciju/ekskréciju, kas rezultgjas
hipokalieémija.

e Saskana ar Caballero Su.c. 1998. gada, Nadroo AM u.c. 2000. gada un yu D u.c. 2011. gada
ilgstosa PGEI1 lietoSana izraisa nozimigas blakusparadibas, ieskaitot elektrolitu traucgjumus.

e Veselibas apriipes specialistiem ir jaapzinas visas alprostadila blakusparadibas (ieskaitot
hipokalieémiju), it 1pasi to lietojot ilgtermina, un jaspgj izvertet alprostadila ilgtermina infizijas
riskus pretstata iespéjamiem ieguvumiem, ka noradits RAI korporativaja pazinojuma par
alprostadilu (“alprostadila (PGE1) ilgtermina infuzijas riski ir jaizverte salidzinajuma ar
iespgjamiem ieguvumiem”).

Alprostadila drosuma profils indikacijai “atvérts arterialais vads” paliek nemainigs. Visparigi,
pamatojoties uz intervala un pieejamas droSuma informacijas izvert&jumu, vadosa dalibvalsts uzskata,
ka alprostadila ieguvuma un riska attieciba paliek labveliga licencétajai indikacijai “atv@rts arterialais
vads”.

PRAC uzskata, ka, pamatojoties uz pieejamiem datiem, ir nepiecieSams atjauninat zalu informaciju
(zalu apraksta 4.8. apaksSpunktu un lietoSanas instrukcijas 4. punktu) par hipokali€miju, kas saistita ar
alprostadila lietoSanu, ja atbilsto$ajos nacionalajos zalu informacijas materialos hipokali€mija vél nav
piemingta zalu apraksta 4.8. apakSpunkta un lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz€to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par alprostadila (atvérta arteriala vada indikacijai),
CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu alprostadilu (atverta
arteriala vada indikacijai), ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért&jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur alprostadilu (atvérta arteriala vada
indikacijai), vai tadas tiks registrétas nakotng, CMD} iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas ipasniekiem nemt véra o CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.8. apakspunkts

Organu sisteému klasifikacijas sadala ir japievieno $ada nevélama blakusparadiba:
Hipokaliémija

Nevelamas blakusparadibas biezumam ir jabiit “BieZi”

LietoSanas instrukcija

Vs

4. lespéjamas blakusparadibas “Biezi

Zems kalija Itlmenis asinis (kalija trikums organisma)
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosSanas pienemsana

2019. gada marta CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana
valstu kompetentajam iestadem

2019. gada 11. maijs

VienoSanas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2019. gada 10. julijs




