Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych alprostadylu (stosowanego w celu utrzymania drozno$ci przewodu tetniczego),
whnioski naukowe sg nastgpujace:

Jednym z istotnych zidentyfikowanych zagrozen jest hipokaliemia, ktora nalezy doda¢ do drukow
informacyjnych wszystkich produktow leczniczych zawierajacych alprostadyl (wskazany do stosowania
w celu utrzymania droznosci przewodu tetniczego) z nastgpujacych powodow:

e W okresie sprawozdawczym tego PSUR zgtoszono 15 przypadkéw hipokaliemii o
charakterystyce ci¢zkiego dziatania niepozadanego. Doniesienia o tym przedstawiono w
publikacji autorstwa Alhussina i wsp. w 2016 1. Liczba ta jest nieproporcjonalnie duza w
poréwnaniu z danymi zbiorczymi. Kraj wiodacy procedurg (LMS) jest $wiadomy faktu, ze 6
pacjentow otrzymywato dodatkowe leczenie furosemidem; jednak 9 pozostatych pacjentow, u
ktorych wystapita hipokaliemia, nie otrzymywato jednoczes$nie furosemidu.

o  Wykazano zwigzek przyczynowo-skutkowy migdzy stosowaniem prostaglandyny E1 (PGE1)
a hipokaliemig: istotng korelacje¢ ujemnag migdzy stezeniem potasu w surowicy a podawaniem
PGE1 przedstawili Tolosi G i wsp. w 2007 r. Opisano w niej farmakodynamike, gdzie
w wyniku katabolizmu biatek ze wzgledu na zwigkszone zapotrzebowanie energetyczne
noworodkow z krytyczng wrodzong wadg serca (CCHD, ang. critical congenital heart defects)
uwalniany jest azot. Ujemny bilans azotowy sprzyja wydzielaniu (wydalaniu) potasu, co w
konsekwencji prowadzi do hipokaliemii.

e Zgodnie z doniesieniami opisanymi przez Caballero S i wsp. w 1998 r., Nadroo AM i wsp.
w 2000 r. oraz Iyu D i wsp. w 2011 r. dlugotrwale stosowanie PGE1 powoduje istotne
dziatania niepozadane, w tym zaburzenia elektrolitowe.

e Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny by¢ $wiadome wszystkich
dziatan niepozadanych alprostadylu (w tym hipokaliemii), zwtaszcza podczas jego
dlugotrwatego stosowania. Osoby te powinny tez by¢ w stanie prawidtowo oceni¢ stosunek
ryzyka wynikajacego z dtugotrwalej infuzji alprostadylu do mozliwych korzysci, jak podano
w o$wiadczeniu podmiotu odpowiedzialnego dotyczacym tego produktu [,,nalezy prawidtowo
oceni¢ stosunek ryzyka wynikajacego z dlugotrwatej infuzji alprostadylu (PGE1) do
mozliwych korzysci”].

Profil bezpieczenstwa alprostadylu we wskazaniu okre§lonym jako ,,utrzymanie droznosci przewodu
tetniczego” pozostaje niezmieniony. Ogodlnie rzecz biorgc, na podstawie oceny dostepnych informacji
z przegladéw okresowych oraz danych zbiorczych dotyczacych bezpieczenstwa, LMS uwaza, ze
stosunek korzysci do ryzyka dla alprostadylu pozostaje korzystny dla zarejestrowanego wskazania
okreslonego jako ,,utrzymanie droznosci przewodu tetniczego™.

Komitet PRAC uwaza, ze na podstawie przegladu dostepnych danych nalezy zaktualizowaé druki
informacyjne produktéw leczniczych (punkt 4.8 ChPL i punkt 4 ulotki) dotyczace hipokaliemii
wystepujacej w zwigzku ze stosowaniem alprostadylu, w przypadku gdy hipokaliemia nie zostata
jeszcze wymieniona w punkcie 4.8 ChPL oraz w punkcie 4 ulotki odpowiednich drukéw
informacyjnych produktow leczniczych.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych alprostadylu (stosowanego w celu utrzymania
droznosci przewodu tetniczego) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka



stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako
substancj¢ czynng alprostadyl (stosowany w celu utrzymania drozno$ci przewodu tetniczego)
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia)

na dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego,
czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace alprostadyl (stosowany w celu utrzymania droznosci
przewodu tetniczego) sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem przyszitych
procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca,
aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty
sposob wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostanga wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.8
Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane w klasyfikacji uktadow i narzadow:

Hipokaliemia
Czestos¢ wystgpowania tego dziatania niepozgdanego nalezy okreslic jako: ,,Czesto”

Ulotka dla pacjenta
4. Mozliwe dziatania niepozgdane ,, Czesto™

Male stezenie potasu we krwi (niedobor potasu)




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2019 r.

Przekazanie thtumaczen aneksoéw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

11. maja 2019 .

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

10. lipca 2019 1.




