Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for alprostadil (6ppetstdende ductus arteriosus) dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Hypokalemi anses vara en viktig identifierad risk som ska ldggas till i produktinformationen for alla
alprostadilprodukter (indicerade for oppetstaende ductus arteriosus) av foljande skal:

e Under rapporteringsperioden for denna PSUR rapporterades 15 allvarliga biverkningar av
lakemedelsrelaterad hypokalemi, som hérrdr frén en publikation av Alhussin et al. 2016, vilket
ar ett oproportionerligt stort antal jimfort med kumulativa data. Den ledande medlemsstaten
(LMYS) kénner till att 6 forskningspersoner hade behovt ytterligare furosemidbehandling, men
ovriga 9 forskningspersoner utvecklade hypokalemi utan samtidig behandling med furosemid.

e Ett orsakssamband mellan PGE1 och hypokalemi pavisades: en signifikant negativ korrelation
mellan kaliumnivéer i serum och PGE1-doser beskrevs av Tolosi G et al. 2007.
Farmakodynamiken som beskrevs visade en frisittning av kvéve orsakad av proteinkatabolism
pa grund av det 6kade energibehovet hos nyfédda med CCHD. Den negativa kvdvebalansen
framjar sekretion/exkretion av kalium, vilket i sin tur leder till hypokalemi.

e Enligt Caballero S et al. 1998, Nadroo AM et al. 2000 och Iyu D et al. 2011 leder 1&ngvarig
anvéndning av PGE1 till viktiga biverkningar, inklusive elektrolytrubbningar.

e Hilso- och sjukvérdspersonal ska kénna till alla biverkningar (inklusive hypokalemi) av
alprostadil, i synnerhet vid ldngvarig anvdndning, sa att de kan véga riskerna med léngvarig
infusion av alprostadil mot den eventuella nytta som anges i produktmeddelandet for
alprostadil frén innehavaren av godkénnandet for forsiljning (“riskerna med ldngvarig
infusion av alprostadil (PGE1) ska viagas mot den eventuella nyttan™).

Sédkerhetsprofilen for alprostadil vid indikationen “6ppetstdende ductus arteriosus” forblir oforéndrad.

Baserat pa utvdrderingen av intervallet och den kumulativa sdkerhetsinformation som finns tillgéinglig,
anser den ledande medlemsstaten (LMS) att alprostadils nytta-riskforhéallande ar fortsatt gynnsamt for

den godkinda indikationen ”6ppetstaende ductus arteriosus”.

PRAC anser att baserat pa granskningen av tillgéngliga data krévs en uppdatering av
produktinformationen (avsnitt 4.8 i produktresumén och avsnitt 4 i bipacksedeln) avseende
hypokalemi associerad med alprostadilanviandning, i de fall dar hypokalemi &nnu inte ndmns i

avsnitt 4.8 i produktresumén och avsnitt 4 i bipacksedeln for respektive nationell produktinformation.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dndra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for alprostadil (6ppetstaende ductus arteriosus) anser CMD(h)
att nytta-riskforhallandet for 1akemedlet (1dkemedlen) som innehéller alprostadil (6ppetstaende ductus
arteriosus) dr oférdndrat under forutséttning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. I den méan ytterligare likemedel som innehaller alprostadil (6ppetstidende
ductus arteriosus) for nidrvarande dr godkénda i EU eller genomgér framtida godkénnandeforfaranden i
EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och s6kanden/ Innehavare av godkédnnande for
forsiljning tar hinsyn till denna standpunkt.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.8
Foljande biverkningar ska ldggas till under organsystem:

Hypokalemi
Biverkningens frekvens ska vara ”Vanliga”

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar “Vanliga”

Liga nivaer av kalium i blodet (kaliumbrist)




Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stiallningstagande

Antagande av CMD(h):s stidllningstagande:

Mars 2019 CMD(h)-mdte

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 11 maj 2019
stillningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10 juli 2019




