Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre alprostadil (pretrvavajuci
ductus arteriosus) su vedecké zavery nasledovné:

Hypokaliémia sa povazuje za dolezité identifikované riziko, ktoré sa ma pridat’ do informacii
o vSetkych liekoch obsahujucich alprostadil (indikované na pretrvavajuci ductus arteriosus)
z nasledujucich dovodov:

eV priebehu nahlasovacieho obdobia PSUR bolo hlasenych 15 zavaznych neziaducich reakcii
hypokaliémie, na ktor upozornila publikacia od Alhussin et al. 2016, ¢o je neimerne vysoky
pocet v porovnani s kumulativnymi datami. LMS si je vedomy skuto¢nosti, Ze 6 0sdb
vyzadovalo pridavnu liecbu furosemidom, avSak u zvysnych 9 osob sa vyvinula hypokaliémia
bez subezného uzivania furosemidu.

e Bol dokazany pri¢inny vzt'ah medzi PGE1 a hypokaliémiou: Tolosi G et al. 2007 opisali
signifikantne negativnu korelaciu medzi sérovymi hladinami draslika a davkami PGE1. Bola
opisana farmakodynamika preukazujica uvolfiovanie dusika sposobené katabolizmom
proteinov v dosledku zvysenych energetickych narokov u novorodencov s kritickymi
vrodenymi vyvojovymi chybami srdca. Negativna rovnovaha dusika podporuje
sekréciu/exkréciu draslika, ¢o nasledne vedie k hypokaliémii.

e Podl'a Caballero S et al. 1998, Nadroo AM et al. 2000, a Iyu D et al. 2011 dlhodobé uZivanie
PGE]1 vedie k vyznamnym neziaducim uc¢inkom zahfiiajucim poruchy elektrolytov.

e Zdravotnicki pracovnici si musia byt vedomi vSetkych neziaducich ucinkov alprostadilu
(vratane hypokaliémie), najma pri dlhodobom uZzivani, aby boli schopni zvazit’ rizika
dlhodobej infizie alprostadilu vo vztahu k moznym prinosom uvadzanym v stanovisku
drzitel'a rozhodnutia o registracii k liecku obsahujucom alprostadil (,,rizika dlhodobej infuzie
alprostadilu (PGE1) sa maju zvazit’ vo vzt'ahu k moznym prinosom®).

Bezpecnostny profil alprostadilu sa v indikacii ,,pretrvavajuci ductus arteriosus* nezmenil.

Z celkového hl'adiska, na zaklade vyhodnotenia dostupnych intervalovych a kumulativnych
bezpecnostnych informaécii, je LMS toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika alprostadilu zostava
priaznivy pre schvalent indikaciu ,,pretrvavajuci ductus arteriosus®.

PRAC povazuje na zéklade preskiimania dostupnych tdajov za potrebné aktualizovat’ informacie

o lieku (Cast’ 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a ¢ast’ 4 pisomnej informacie pre
pouzivatela) a to udajmi tykajacimi sa hypokaliémie, ktord siivisi s pouzivanim alprostadilu v pripade,
ak hypokaliémia eSte nie je uvedena v Casti 4.8 sithrmu charakteristickych vlastnosti licku a Casti 4
pisomnej informacie pre pouzivatela v prislusnych vnutrostatnych informaciach o liekoch.

Koordinacné skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre alprostadil (pretrvavajtci ductus arteriosus) je CMDh toho nazoru,
ze pomer prinosu a rizika lieku (lieckov) obsahujuceho (obsahujucich) alprostadil (pretrvavajtci ductus
arteriosus) je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, mé (majt) byt zmenené¢. CMDh odportca, aby dotknuté clenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie



lieky obsahujtice alprostadil (pretrvavajlici ductus arteriosus), ktoré st v sucasnej dobe registrované
v Eurépskej tnii, alebo su predmetom buducich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast 4.8
Nasledujuca neziaduca reakcia ma byt pridana do prislusnej triedy organovych systémov:
Hypokaliémia

Frekvencia vyskytu tejto neziaducej reakcie je ,,Casté™
Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a
4. Mozné neziaduce ucinky ,, Caste

Nizke hladiny draslika v krvi (nedostatok draslika)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 11. m4j 2019
prislusnym vnutrostatnym organom:
Vykonanie stanoviska 10. jul 2019

¢lenskymi $tatmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):




