Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru alprostadil (persistenta canalului arterial),
concluziile stiintifice sunt urméatoarele:

Hipokaliemia este consideratd un risc identificat important, care va fi adaugat in informatiile
referitoare la medicament pentru toate medicamentele pe baza de alprostadil (indicat pentru persistenta
canalului arterial), din urmatoarele motive:

o Inaceasti perioada de raportare RPAS, au fost raportate 15 reactii adverse (RA) grave de
hipokaliemie conform publicatiei lui Alhussin si colab. 2016, ceea ce reprezinta un numar
disproportionat de mare comparativ cu datele cumulative. LMS are la cunostintd faptul ca
6 subiecti au necesitat tratament suplimentar cu furosemidd; cu toate acestea, restul de
9 subiecti au dezvoltat hipokaliemie 1n absenta tratamentului concomitent cu furosemida.

e Relatia cauzala Intre PGE] si hipokaliemie a fost demonstrata: o corelatie negativa
semnificativa intre concentratiile serice de potasiu si dozele de PGE1 a fost descrisa de Tolosi
G si colab. 2007. Farmacodinamica a fost descrisa, evidentiindu-se o eliberare de azot cauzata
de catabolizarea proteicd pe seama necesarului energetic crescut al nou-nascutilor cu boala
cardiacd congenitala criticd (BCCC). Balanta de azot negativa promoveaza secretia/excretia de
potasiu, ceea ce duce, in consecinta, la hipokaliemie.

e Conform Caballero S si colab. 1998, Nadroo AM si colab. 2000 si Iyu D si colab. 2011,
utilizarea prelungitd de PGE1 determina reactii adverse importante, inclusiv dezechilibre
electrolitice.

e Profesionistul din domeniul sanatétii trebuie sd ia la cunostinta toate reactiile adverse la
alprostadil (inclusiv hipokaliemia), in special in cazul utilizarii de lunga durata, putind sa
aprecieze riscurile administrarii perfuzabile pe termen lung de alprostadil comparativ cu
beneficiile posibile, astfel cum se mentioneaza in declaratia corporativd a DAPP referitoare la
medicament pentru alprostadil (,,riscurile administrarii perfuzabile pe termen lung de
alprostadil [PGE1] trebuie apreciate comparativ cu beneficiile posibile™).

Profilul de siguranta al alprostadilului 1n indicatia ,,persistenta canalului arterial” ramane neschimbat.
In general, pe baza evaluirii informatiilor de siguranta disponibile pentru intervalul de evaluare si
cumulat, LMS considera ca raportul beneficiu-risc pentru alprostadil riméane favorabil pentru indicatia
autorizata ,,persistenta canalului arterial”.

PRAC considera ca, pe baza evaluarii datelor disponibile, este necesara o actualizare a informatiilor
referitoare la medicament (pct. 4.8 al RCP si pct. 4 al Prospectului), cu privire la hipokaliemia asociata
cu utilizarea de alprostadil, in cazul in care hipokaliemia nu este Inca mentionati la pct. 4.8 al RCP si
pct. 4 al Prospectului pentru informatiile referitoare la medicament respective, aplicabile la nivel
national.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru alprostadil (persistenta canalului arterial), CMDh considera ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin alprostadil (persistenta
canalului arterial) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt



autorizate in UE si alte medicamente care contin alprostadil (persistenta canalului arterial) sau care fac
obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre
implicate si Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sé ia in considerare aceasta
concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare l1a medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.8
Urmatoarea(ele) reactie(ii) adversa(e) trebuie adaugata(e) la clasificarea pe aparate, sisteme si organe:

Hipokaliemie
Frecventa reactiei adverse trebuie sé fie ,,Frecvente”

Prospect
4. Reactii adverse posibile, ,, Frecvente”

Concentratii scazute de potasiu in singe (deficit de potasiu)




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh — martie 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 11 mai 2019
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 10 iulie 2019

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):




