Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten frdn kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) for den icke-interventionella PASS-slutrapporten for lakemedlet (lakemedlen) som
innehaller den aktiva substansen intravends aprotinin och som berérs av PASS-slutrapporten, dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Innehavaren av godkdnnandet for férsdljning skickade in den slutliga studierapporten version 1.0,
daterad 08-JAN-2021, uppdaterad 31-MAJ-2021, for en kategori 1, icke-interventionell PASS som
foreldg som villkor i godkénnandet for forsaljning for aprotinin. Nordic Aprotinin Patient Registry
(NAPaR) ar en multicenter-, icke-interventionell, studie med aktiv évervakning genom
patientexponeringsregister med mal att, bland andra utfall, méta incidensen av sakerhetsutfall
associerade med anvandningen av aprotinin i verkliga livet.

Resultaten fran NAPaR &verensstammer huvudsakligen med den kanda sakerhetsprofilen fér aprotinin
nar det anvénds fér den godkénda indikationen, och for att dterspegla dessa resultat féreslas
uppdateringar av produktinformationen. Den omfattande off-label-anvandningen (75 % av
aprotininanvandningen i andra ingrepp an isolerad kranskarlsoperation (iCABG) och 70 % av
anvandningen vid 18g eller mattlig blddningsrisk) som observerats i ett register, trots begransad
distribution, ar dock oroande. Bristen pa kunskap (upplevt medicinskt behov hos hégriskpatienter som
genomgar hjartoperationer eller patienter som genomgar komplexa hjartoperationer med hég risk) har
forts fram som en mdjlig férklaring till att produktinformationen inte foljs.

Med tanke pa den oro som véckts av den omfattande off-label-anvéndningen av aprotinin, anser PRAC-
rapportéren det nédvandigt att minimera risken och informera hélso- och sjukvardspersonal om att
nytta-riskférhallandet for aprotinin inte har faststallts fér ndgon indikation utanfér den godkanda
indikationen. Utbildningsmaterial innehallande huvudbudskap om riskerna férknippade med
anvandning av aprotinin samt information om oklarheter om aprotinins roll vid risk for dédlighet och
svara blédningar vid off-label-anvandning, ska distribueras. Syftet med utbildningsmaterialet ar att
sakerstalla att foérskrivningen av aprotinin sker i enlighet med den godkanda indikationen.
Utbildningsmaterialet foreslds atfoljas av ett foljebrev men detta ska éverenskommas med nationella
myndigheter. Bedémning av riskminimeringsatgardernas effekt ska inkluderas i uppdateringen av
riskhanteringsplanen och resultaten ska diskuteras i PSUR-rapporterna.

Med hansyn till tillgdngliga data angdende PASS-slutrapporten ansag darfor PRAC-rapportoren att ett
uppdaterat utbildningsprogram kravs med syfte att minska off-label-anvandning av intravends
aprotinin samt att utbilda halso- och sjukvardspersonal om de huvudsakliga riskerna och hur adekvat
antikoagulering erhdlls under dess anvandning. Fbljaktligen &r uppdatering av riskhanteringsplanen
motiverad. Uppdateringar i produktinformationen rekommenderas.

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

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for resultaten av studien fér ldkemedlet (lakemedlen) som
innehaller den aktiva substansen intravends aprotinin och som berérs av PASS-slutrapporten anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for ldkemedlet (Iikemedlen) som ndmns ovan ar oféréndrat under
forutsattning att de foéreslagna @ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PASS-
slutrapport ska andras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Ett lampligt aprotininspecifikt IgG-antikroppstest kan dvervagas, om tillgangligt, fére administrering
av aprotinin (se avsnitt 4.3).

4.4 Varningar och forsiktighet

Laborativ évervakning av antikoagulation under hjart-lung-bypass

Aprotinin ar inte ett heparinsparande lakemedel och det ar viktigt att adekvat antikoagulation med
heparin bibehdlls under aprotinin-behand s

lingen. i i i e i




Partiell tromboplastintid (PTT) och aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) ar liknande
och blir oméatbara med héoga doser heparin. APTT och PTT ska darfor inte anvdndas for att

overvaka antikoagulation med heparin hos patienter som genomgar hjart-lung-
bypassoperation.

Hos patienter som genomgar hjart-lung-bypassoperation med aprotinin-behandling
rekommenderas en av féoljande metoder for att bibehdlla adekvat antikoagulation:

1. Individualiserad heparin- och protaminbehandling ska évervdgas for att minska
postoperativa koagulationsrubbningar och blédningskomplikationer vid
hjartoperation med hjart-lung-bypass. Individualiserad heparinbehandling eller -
titrering baseras pa datorbaserade doseringssystem for heparin, anti-Xa-maéatningar
eller matningar av heparin i blodet, utéver aktiverad koaqulationstid (Activated
Clotting Time, ACT). Anti-Xa-méatningar och matningar av heparin i blod pdverkas
inte av aprotinin och ska utféras enligt testtillverkarens anvisningar.

2. I frénvaro av hjdlpmedel fér individuell heparindosering rekommenderas att ACT-
tester utfors med regelbundna intervaller baserat pd géllande anvisningar och
heparindoser maste sedan ges i enlighet diarmed. Vilket mdlviarde som kravs for ACT
beror pé vilken typ av aktivator och utrustning som anvinds. Okningar av kaolin och
celit-ACT forvdntas hos aprotinin-behandlade patienter under kirurgi och timmarna
efter kirurgi. Hos patienter som genomgar hjart-lung-bypass med aprotinin-
behandling rekommenderas ett celit-ACT pd minst 750 sekunder eller ett kaolin-ACT
pa minst 480 sekunder for att bibehalla antikoaqulation, detta oberoende av
effekterna av hemodilution och hypotermi. ACT-tester med en blandning av
aktivatorer ska utforas enligt testtillverkarens anvisningar.

Protaminbehandling

Eftersom protamintestet inte pdverkas av aprotinin Hhos aprotinin-behandlade patienter ska
heparmneutrahsermg med protamln efter avslutad hJart lung- bypass antingen-baseraspa-ett

pre‘eammtrtFeHﬁgsmetedutforas enligt testtlllvekarens anvisningar.

Nedsatt njurfunktion

Resultat fran nyligentidigare utférda observationsstudier indikerar att aprotinin kan utldsa en
njurfunktionsnedsattning, sarskilt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion. En analys av alla
poolade placebokontrollerade studier hos patienter som genomgar kranskéarlsoperation har visat
férhéjda nivaer av serumkreatinin >0,5 mg/dl 6ver baseline, hos patienter behandlade med aprotinin
(se avsnitt 5.1).

En 6kning av njursvikt och dédlighet jamfért med aldersmatchade historiska kontroller har

rapporterats for aprotinin-behandlade patienter som genomgar kranskérlsoperation med svar

hypotermisk cirkulationssvikt under operation av aortan. Adekvat-antikoagulation-med-heparin-maste
N SHas-(se & N



Noggrann bedomning av risk-/nyttabalansen rekommenderas darfor fore administrering av
aprotinin till patienter med underliggande nedsatt njurfunktion, eller med riskfaktorer (som
t.ex. samtidig behandling med aminoglykosider).

Dédlighet

Information om dédlighet frAn randomiserade kliniska prévningar finns i avsnitt 5.1.

En publikation av Fergusson et al &r 2008 analyserade data fran en randomiserad, kontrollerad
prévning, BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial), och rapporterade
om en hdgre dodlighet fér aprotinin-behandlade patienter jamfért med patienter som behandlats med
tranexamsyra eller aminokapronsyra.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Aprotinin ger en dosberoende hamning av effekten av trombolytika (t ex streptokinas, urokinas och

alteplas/rtPA). Koaqulation ska tas i sarskilt beaktande hos patienter som far aktiva
trombolytika som &r kdnda mal for aprotinin.

Aprotinin kan utlésa en nedsattning av njurfunktionen, sarskilt hos patienter med underliggande
nedsattning av njurfunktionen. Lidkemedel med potent nefrotoxisk profil (som t.ex.
Aaminoglykosider och hammare av renin-angiotensin-aldosteronsystemet) &r en riskfaktor for
nedséattning av njurfunktionen. Njurskyddande dtgarder ska tas i sdrskilt beaktande nar
patienter exponeras for bdde aprotinin och andra ldkemedel som kan utlésa en
njurfunktionsnedséattning.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten hos Trasylol har utvarderats i mer an 45 fas II- och fas III-studier inkluderande mer an
3800 patienter som exponerats for aprotinin. Totalt upplevde ca 11 % av aprotinin-behandlade
patienter biverkningar. Den allvarligaste biverkan var hjartinfarkt. Sdkerheten for aprotinin har
monitorerats i Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR) mellan februari 2016 och
november 2020. Av de 6 682 registrerade patienterna var biverkningsfrekvensen 1,1 %.
Biverkningsprofilen bor tolkas med hansyn till de kirurgiska omstandigheterna.

Sammanfattning av biverkningarna i tabellformat

Biverkningar baserade pa alla placebokontrollerade kliniska studier med aprotinin sorterade efter
CIOMS III frekvenskategorier (aprotinin n=3 817 och placebo n=2 682; status: april 2005) och
baserade pd NAPaR ér listade nedan:

Ingen kand frekvens: kan inte berdknas fran tillgangliga data

MedDRA Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sdllsynta
Standard-

klassificering av =1/100 till =1/1 000 till <1/100 |=1/10 000 till <1/10 000
organsystem <1/10 <1/1 000




Immunsystemet Allergisk reaktion AHergiskreaktion Anafylaktisk chock
Anafylaktisk/anafyl- | Arafylaktiskianafyl- (potentiellt

aktoid reaktion akteidreaktion livshotande)
Blodet och Disseminerad
lymfsystemet intravaskuléar
koagulation
Koagulopati
Hjartat Myokardischemi
Koronarkarls-

ocklusion/trombos

Hjartinfarkt
Perikardiell effusion

Blodkarl Trombos, Arteriell trombos (och tungemboli
embolisk stroke dess organspecifika
- effekter som kan
uppkomma i vitala
organ, som t.ex. njurar,
lungor och hjarna)

Lungemboli

Njurar och Oliguri, akut
urinvdagar njurskadaakut

RAjursvike, renal tubuldr

nekros
Allmdnna symtom Reaktioner vid
och/eller symtom injektions- och
vid infusionsstéllet
administreringsst (Trombo-)flebit vid
allet infusionsstallet
Utredningar Okat

blodkreatinin

* Biverkningar rapporterade efter lansering ar skrivna med fet och kursiv stil

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR), en multicenter, icke-interventionell studie utford
efter lansering, med aktiv 6vervakning och mdlet att, bland andra utfall, mita incidensen av
sakerhetsutfall En underqrum) p& 1 384 patienter som qenomcnck en |solerad

(95 9% KI: 0,73 %, 1,96 %). Incidensen for h1art|nfarkt och tromboemboliska handelser

(TEE) var 0,9 % (95 % KI: 0,39 %, 1,39 %) respektive 2.5% (95% CI: 1.63%, 3.28%).
Nedsatt njurfunktion (postoperativ 6kning av kreatininnivd >0,5 mqg/dl) och njursvikt
(postoperativ 6kning av serumkreatininnivd >2,0 mg/dl) observerades med incidenser p&




2,7 % (95 % KI: 1,82 %, 3,55 %) respektive 0,15 % (95 % KI: 0,02 %, 0,54 %). Inom

24 timmar efter proceduren genomgick 1,3 % (95 % KI: 0,73 %, 1,96 %) av patienterna
aterundersékning avseende blédning. Vid jamforelse med en historisk kontroll frdn
litteraturen var fynden i NAPaR i stort sett samstammiga med den kdnda sédkerhetsprofilen
for aprotinin vid godkdnd indikation.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

4. Eventuella biverkningar

Andra biverkningar ar:

Vanliga: kan drabba upp till 1 av 10 patienter

- avvikande njurfunktionstester (6kat kreatinin i blodet)

Mindre vanliga: kan drabba upp till 1 av 100 patienter
- broéstsmarta (myokardischemi, koronar ocklusion/trombos), hjartattack (hjdrtinfarkt)
- lackage av hjartats vatska till omgivande kroppshaligheter (perikardiell effusion)
- blodproppar (trombos)

- minskat eller avbrutet blodfléde till hjarnan (stroke)

- njursjukdom (akut njurskada, renal tubuldr nekros)
- minskad urinmangd

- allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk/anafylaktoid reaktion)

Sallsynta: kan drabba upp till 1 av 1000 patienter
- blodproppar i blodkarl (artérer)
- blodpropp i lungorna (lungemboli
Wvarliaateraisk ki E haktisk laktoid etion:
Mycket sadllsynta: kan drabba upp till 1 av 10 000 patienter

- svullnad pd eller runt injektionsstéllet (reaktioner vid injektions-/infusionsstallet, (trombo-)
flebit vid infusionsstallet)

— bled . y ot

- allvarlig blodkoaguleringssjukdom som kan resultera i vavnadsskada och blédning
(disseminerad intravaskuldr koagulation)

- oférmaga hos blodet att koagulera normalt (koagulopati)

- allvarlig allergisk chock (anafylaktisk chock), som kan vara livshotande



Bilaga III1

Villkor for godkannande for forsaljning



Andringar som ska goras i villkoren fér godkdannande for forsiljning av likemedel
(lakemedlen) som innehadller den aktiva substansen intravends aprotinin som berérs av den
icke-interventionella forelagda PASS-slutrapporten

Innehavaren/innehavarna av godkdnnande for forsaljning ska dndra féljande villkor (ny text
understruken och i fetstil).

Villkoren fér innehavaren/innehavarna av godkannande for férsaljning av ett DHPC, ett register och en
begransad distribution ska ersattas med nedan villkor, som ska uppfyllas inom den givna tidsramen.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ska inom 6 ménader skicka in innehdllet och
formatet for utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationskanal, distributionssatt och
andra aspekter av programmet, till den nationella behdriga myndigheten for godkdnnande.

Mélet med utbildningsprogrammet ér att minska off-label-anvindning av intravends
aprotinin och att utbilda hilso- och sjukvardspersonal om dess huvudsakliga risker och hur
adekvat antikoagulation sakerstills under dess anvandning.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ska, i varje medlemsland dar intravends
aprotinin finns pd marknaden, sdkerstdlla att all hdlso- och sjukvardspersonal som
forvantas forskriva, dispensera eller anvinda intravends aprotinin har tillgdng
till/tillhandahalls med féljande utbildningspaket:

Lakares utbildningsmaterial:

° Produktresumén

° Guide for hilso- och sjukvardspersonal (med foljebrev i forekommande fall)
innehdllande féljande huvudbudskap:

- Nytta-riskbalansen for aprotinin har inte faststéllts for ndgon indikation
utover den godkinda indikationen. Osidkerhet kvarstdr avseende aprotinins
roll i risken for dédlighet och svdra blédningar vid off-label-anvdndning.
Aprotinin ska darfor inte anvandas nar kranskarlsoperation kombineras med

annan hjartkarlkirurgi.

- De huvudsakliga riskerna associerade med anvidndningen av aprotinin och

vikten av dvervakning av adekvat antikoaqulation hos patienter som fér
aprotinin.

Darutdover ska innehavare av godkdnnandet for forsaljning som har en befintlig
riskhanteringsplan skicka in en uppdaterad riskhanteringsplan till den nationella behdriga
myndigheten inom 6 manader for att adressera foljande punkter:

e uppdateringarna ovan

¢« bedomning av effekten av ldkares utbildningsmaterial

o omfattande uppdatering av riskhanteringsplanen
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Bilaga IV

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: Juli 2023 CMD(h)-mote

Overféring av dverséattningarna av 20 december 2023
stallningstagandets bilagor till nationella
behoériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 20 januari 2024
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for férsaljning):
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