I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) hindamisaruannet mittesekkuva mutgiloa
saamise jargse ohutusuuringu (PASS) Iopparuande kohta ravimitele, mis sisaldavad toimeainena
intravenoosselt manustatavat aprotiniini ja mida kasitletakse PASSi Idpparuandes, on teaduslikud
jareldused jargmised:

Midgiloa hoidja esitas uuringu Idpparuande versiooni 1.0, kuupdevaga 08.01.2021, mida ajakohastati
31.05.2021, esimese kategooria mittesekkuva PASSi kohta, mis on kehtestatud aprotiniini mudgiloa
tingimusena. POhjamaade aprotiniinipatsientide register (NAPaR) on mitmekeskuseline, mittesekkuv
aktiivne jalgimisuuring patsientide registri kaudu, mille eesmérk muuhulgas on moodta aprotiniini
kasutamisega seotud ohutusalaste siindmuste esinemissagedust reaalajas.

NAPaRi tulemused on pdhimotteliselt kooskdlas aprotiniini teadaoleva ohutusprofiiliga, kui seda
kasutatakse heakskiidetud ndidustusel, ning nende tulemuste kajastamiseks tehakse ettepanek
ajakohastada ravimiteavet. Sellest hoolimata on murettekitav ulatuslik heakskiitmata naidustusel
kasutamine (75% aprotiniini kasutamisest muudel protseduuridel kui iCABG (isoleeritud aorto-
koronaarne Sunteerimine) ja 70% kasutamisest madala v6i m&dduka verejooksuriskiga patsientidel),
mida téheldati registris hoolimata piiratud levikust. Voimalikuks selgituseks ravimi ndaidustuse
mittejargimisele on pakutud teadmatust (tajutud meditsiiniline vajadus kdrge riskiga patsientidel, kellele
tehakse sldameoperatsioone vOi patsientidel, kellele tehakse keerukaid korge riskiga
siidameoperatsioone).

Arvestades murekohti, mida tekitab aprotiniini ulatuslik heakskiitmata ndidustusel kasutamine, peab
PRAC raportdéor vajalikuks vahendada riski ja teavitada tervishoiutddtajaid sellest, et aprotiniini
kasulikkuse/riski suhe ei ole kindlaks tehtud Uhelgi naidustusel valjaspool heakskiidetud naidustust.
Tuleb levitada teabematerjali, mis sisaldab pdhielemente aprotiniini kasutamisega seotud riskide kohta
ning teavet aprotiniini ebaselge rolli kohta suremuse ja raske verejooksu riskis kasutamisel valjaspool
kinnitatud naidustust. Teabematerjali eesmdrk on tagada, et aprotiniini valjakirjutamine toimub
vastavalt kinnitatud nadidustusele. On tehtud ettepanek lisada teabematerjalile kaaskiri, kuid see tuleb
kooskdolastada riiklike ravimiametitega. Riskivdhendamismeetmete tOhususe hindamine tuleb lisada
uuendatud riskivahendamiskavadesse ja tulemusi tuleb kajastada perioodilistes ohutusaruannetes.

Seetottu leidis PRAC raportoor PASSi Idpparuandega seotud kattesaadavate andmete pdhjal, et vaja on
ajakohastatud teavitusprogrammi, mille eesmark on vahendada intravenoosse aprotiniini valjaspoolt
naidustust kasutamist ning teavitada tervishoiutdootajaid selle peamistest riskidest ja sellest, kuidas
tagada piisav antikoagulatsioon selle kasutamise ajal. Sellest tulenevalt on riskijuhtimiskava
ajakohastamine pdhjendatud. Soovitatav on ajakohastada ravimiteavet.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm (CMDh )
noustub PRACi teaduslike jareldustega.

Miiligilubade tingimuste muutmise alused

Teaduslike jarelduste pdhjal uuringutulemuste kohta ravimitele, mis sisaldavad toimeainena
intravenoosselt manustatavat aprotiniini ja mida kasitletakse PASSi Idpparuandes, on CMDh
arvamusel, et eespool nimetatud ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe ei muutu, kui ravimiteabesse
tehakse esitatud muudatused.

CMDh on seisukohal, et selles PASSi Idpparuandes kasitletud ravimite midgiluba (miugilube) tuleb
muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiligiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse l6ikudesse (uus
tekst on alla joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst on f&bikriipsutatud).

4.2. Annustamine ja manustamisviis

Annustamine:

Enne aprotiniini manustamist vdib kaaluda asjakohae aprotiniinispetsiifilise IgG antikeha analtUsi
tegemist, kui see on kdttesaadav (vt I16ik 4.3).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Antikoagulatsiooni laboratoorne jalgimine kunstvereringe kasutamise ajal

Aprotiniin ei ole hepariini saastev ravim ja aprotiniin-ravi ajal on oluline sailitada piisavat
antikoagulatsiooni hepariiniga. i




Osaline tromboplastiini aeg (PTT) ja aktiveeritud osaline tromboplastiini aeg (APTT) on
sarnased ja muutuvad hepariini suurte annuste puhul mootmatuks. Seetottu ei tohi APTT-d
ja PTT-d kasutada hepariiniga antikoagulatsiooni jidlgimiseks patsientidel, kellele tehakse

kunstvereringega operatsiooni.

Patsientidel, kellele tehakse kunstvereringega operatsioon koos aprotiniin-raviga,

soovitatakse piisava antikoagulatsiooni sdilitamiseks kasutada iihte jargmistest
meetoditest:

1. Individuaalset hepariini ja protamiini juhtimist tuleb kaaluda, et viahendada
operatsioonijargseid hiiiibimishdéireid ja verejooksu tiisistusi kunstvereringega
siidameoperatsioonil (CPB). Individuaalne hepariini juhtimine voi tiitrimine pohineb
lisaks aktiveeritud hiilibimisaja (ACT) méotmisele arvutipdhistel hepariini
annustamissiisteemidel, anti-Xa m6otmistel voi vere hepariini mootmistel. Anti-Xa
mootmist ja vere hepariini méotmist aprotiniin ei mdjuta ja neid tuleb teostada
vastavalt analiiiisi tootja soovitustele.

2. Individuaalsete hepariini annustamisvahendite puudumisel on soovitatav, et ACT-
analiiiisid tehakse regulaarsete ajavahemike jirel vastavalt asutuse juhenditele ja
hepariini annused tuleb anda vastavalt. Vajalik ACT sihtvadrtus sdltub kasutatava
aktivaatori tiilibist ja seadmetest. Aprotiniiniga ravitud patsientidel on operatsiooni
ajal ja operatsioonijargsetel tundidel oodata kaoliini ja tseliidi ACT tousu.
Patsientidel, kellele tehakse kunstvereringega operatsioon koos aprotiniin-raviga,
soovitatakse antikoagulatsiooni sdilitamiseks minimaalne tseliidi ACT 750 sekundit
vOi kaoliini ACT 480 sekundit, séltumata hemodilutsiooni ja hiipotermia mojust. ACT-
analiiiisid, mille puhul kasutatakse aktivaatorite sequ, tuleb teha vastavalt analiiiisi

tootja soovitustele.

Protamiini juhtimine

Kuna aprotiniin ei mojuta protamiini analiiiisi, peab aprotiniin-ravi saanud patsientidel peab
hepariini neutraliseerimise protamiiniga parast tehisvereringe kasutamise |0petamist péhiremakas

labi vastavalt analiiiisi tootja soovitustele.

Oluline: aprotiniin ei ole hepariini sédastev ravim.

Neerufunktsiooni kahjustus

EelnevatestHiljutistest-jdlgimisuuringutest saadud tulemused naitavad, et aprotiniin v3ib kutsuda
esile neerude funktsioonihaire, eriti olemasoleva neerude funktsioonihdirega patsientidel. Pargarteri
Suntsiiriku (CABG) operatsiooni labinud patsientidega labi viidud kdikide platseebokontrollitud
uuringute koondanallits naitas seerumi kreatiniinisisalduse algnaitajatest suurenemist >0,5 mg/dl
nendel patsientidel, kes said aprotiniin-ravi (vt I0ik 5.1). Seeparastseovitatakseriski—jakasutegurite

Aprotiniin-ravi saavatel tehisvereringega operatsioonidel patsientidel, kellel esines rindkereaordi
operatsiooni ajal hiipotermiline vereringe seiskumine, on teada antud suurenenud neerupuudulikkusest



ja suremusest vorreldes anamneesidel pdhinevate samavanuseliste kontrollisikutega. Fagada—tuleb

Seetdttu on soovitatav enne aprotiniini manustamist patsientidele, kellel on juba eelnevalt
kahjustatud neerufunktsioon voi kellel on riskifaktorid (nt samaaegne ravi
aminogliikosiididega), hoolikalt kaaluda riski ja kasulikkuse tasakaalu.

Suremus
Randomiseeritud kliinilistest uuringutest saadud teave suremuse kohta on esitatud 108igus 5.1.

2008. aastal Fergussoni jt avaldatud publikatsioonis anallusiti randomiseeritud kontrollrihmaga
uuringust (randomiseeritud uuringus vere konserveerimine antifibrinollttikume kasutades (BART))
saadud andmeid ja teatati suuremast suremusmaarast aprotiniin-ravi saanud patsientidel, vorreldes
patsientidega, keda raviti traneksaamhappega v&i aminokapoidhappega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Aprotiniinil on trombolidtilistele ainetele, nt streptokinaas, urokinaas, alteplaas (r-tPA), annusest
sOltuv inhibeeriv toime. Erilist tdhelepanu tuleb pddrata hiilibimisele patsientidel, kes saavad
aktiivseid tromboliiiitilisi ravimeid, mis on teadaolevalt aprotiniini sihtmargid.

Aprotiniin voib kutsuda esile neerude funktsioonihaire, eriti patsientidel, kellel on juba neerude
funktsioonihdire. Tugeva nefrotoksilise profiiliga ravimid (nagu aminoglikosiidid ja reniin-
angiotensiin-aldosteroon-siisteemi inhibiitorid) on neerufunktsioonihéire riskitegurid. Erilist

tahelepanu tuleb podrata neerude kaitsele, kui patsiendid puutuvad kokku nii aprotiniini kui
ka teiste ravimitega, mis voivad vallandada neerufunktsiooni hdireid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Aprotiniini ohutust on hinnatud rohkem kui 45-s II ja III faasi uuringus, milles osales rohkem kui 3 800
patsienti, kes said aprotiniini. Kokku esines korvaltoimeid ligikaudu 11%-I aprotiniiniga ravitud
patsiendil. Kdige raskem korvaltoime oli miokardiinfarkt. Aprotiniini ohutust on jadlgitud NAPaRis
ajavahemikus veebruarist 2016 kuni novembrini 2020. 6682 sisestatud patsiendist oli
korvaltoimete maar 1,1%. Korvaltoimeid tuleb télgendada koos kirurgilise olukorraga.

Korvaltoimete koondtabel

Allolevas tabelis on loetletud kdikidel aprotiniiniga labi viidud platseebokontrollitud kliinilistel uuringutel
pdhinevad korvaltoimed, mis on jarjestatud esinemissageduse CIOMS III kategooriate jargi (aprotiniin
n=3817 ja platseebo n=2682; aeg: aprill 2005) ja NAPaRi alusel:

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.



MedDRA Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv
standardne >1/100 kuni >1/1,000 kuni >1/10,000 kuni | <1/10,000
organslsteemi <1/10 <1/100 <1/1,000
klass
Immuunsistee Allergiline Allergiline Anafiilaktiline
mi haired reaktsioon reaktsioen Sokk
Anafiilaktiline / Anafilaktiine (potentsiaalsel
anafiilaktoidne anafilakteidne t eluohtlik)
reaktsioon reaktsieen
Vere ja Dissemineeritu
[imfististeemi d
haired intravaskulaar
ne
koagulatsioon
Koagulopaatia
Siidame haired Muokardi isheemia
Pargarteri
sulustus/tromboos
Muokardiinfarkt
Perikardiaalne
efusioon
Vaskulaarsed Tromboos, Arteriaalne Kepsuarteri
haired embooliline insult tromboos (ja selle | embootia
elundispetsiifiline
avaldumine, mis
vOib esineda
elutahtsates
organites, nt
neerudes, kopsus
vOi ajus)
kopsuemboolia.
Neerude ja Oliguuria,
kuseteede N .
dge neerukahjustus
haired .
age
neerupuudulikkus,
neerutorukeste
nekroos
Uldised haired Slste- ja

véi-ja
manustamiskoh
a reaktsioonid

infusioonikoha
reaktsioonid

Slstekoha
(trombo-)flebiit




Uuringud Suurenenud vere
kreatiniini
sisaldus

e Turustamisjargsetest aruannetest saadud kdrvatoimed on trikitud paksus kaldkirjas

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Pohjamaade aprotiniini patsiendiregister (NAPaR), mitmekeskuseline mittesekkuv miiiigiloa
saamise jargne aktiivne jdlgimisuuring, eesmédrgiga muuhulgas moéta ohutusalaste
siindmuste esinemissagedust. Aprotiniiniga raviti 1384 patsiendiga alariihma, kellele tehti
isoleeritud CABG (iCABG). Haiglasisene suremus oli 1,3% (95% CI: 0,73%, 1,96%).
Miiokardiinfarkti ja trombembooliliste siindmuste esinemissagedus oli vastavalt 0,9% (95%
CI: 0,39%, 1,39%) ja 2,5% (95% CI: 1,63%, 3,28%). Neerufunktsiooni hdireid
(operatsioonijdrgne kreatiniini taseme tous >0,5 mg/dl) ja neerupuudulikkust
(operatsioonijdrgne seerumi kreatiniini taseme téus >2,0 mg/dl) taheldati vastavalt 2,7%
(95% CI: 1,82%, 3,55%) ja 0,15% (95% CI: 0,02%, 0,54%). 24 tunni jooksul parast
protseduuri ldbis 1,3% (95% CI: 0,73%, 1,96%) patsientidest verejooksu téttu
korduvoperatsiooni. Vorreldes varasema kirjandusest parineva teabega, olid NAPaRi
tulemused sisuliselt kooskdlas aprotiniini teadaoleva ohutusprofiiliga heakskiidetud

ndidustuse puhul.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohatesse osadesse (uus tekst on
allajoonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst on f&bikriipsutatud).

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Muud korvaltoimed on:

Sage: voivad esineda kuni iihel patsiendil 10st.

-Ebanormaalne neerufunktsiooni analiiiis (vere kreatiniini sisaldus on suurenenud)

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni Uhel patsiendil 100st.

- Valu rindkeres (mulokardi isheemia, pargarteri sulustus/tromboos), infarkt (miokardiinfarkt).
- Stidamevedeliku lekkimine imbritsevasse kehaddnsusse (perikardiaalne efusioon).

- Verehuive (tromboos).

- Vahenenud voi katkenud verevarustus ajus (insult)

- Neeruhaigus (age neerukahjustus, neerutorukeste nekroos).
- Normaalsest vaiksem kuseeritus.

- Tosine allergiline reaktsioon (anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon)



Harv: voivad esineda kuni Uhel patsiendil 1000st.
- Verehlilve veresoontes (arterites).
- Verehiiiive kopsudes (kopsuemboolia).

Vaga harv: voivad esineda kuni Uhel patsiendil 10 000st.

- Nahaturse slistekohal voi selle imbruses (sliste- ja infusioonikoha reaktsioonid, infusioonikoha
(trombo-)flebiit).

i tes

- TOsine vere hilbimish&ire, mis pohjustab koekahjustust ja verejooksu (dissemineeritud
intravaskulaarne koagulatsioon).

- Vere vOimetus normaalselt hiilibida voi koaguleeruda (koagulopaatia).

- TGsine allergiline Sokk (anaftlaktiline Sokk), mis vGib olla eluohtlik.



III lisa

Miiligilubade tingimused
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Muudatused, mis tuleb teha toimeainena intravenoosset aprotiniini sisaldava(te) ravimi(te)
miiiigilubade tingimustesse seoses mittesekkuva PASSi Iopparuandega.

Mudgiloa hoidja(d) muudab (muudavad) jargmist tingimust (uut tekst allajoonitud ja paksus
kirjas).

Tingimused mduUgiloa hoidja(te) ohutusalastele teabekirjadele, registrile ja piiratud levitamisele
asendatakse allpool esitatud tingimus(t)ega, mis tuleb tadita ettendhtud aja jooksul:

Miiiigiloa hoidja peab kuue kuu jooksul esitama riiklikele pdadevatele asutustele

heakskiitmiseks teavitusprogrammi sisu ja vormi, sh teavitamisvahendid, levitamisviisid ja

muud programmi aspektid.

Teavitusprogrammi eesmark on vihendada intravenoosse aprotiniini valjaspool ndidustust
kasutamist ning teavitada tervishoiutdotajaid selle peamistest riskidest ja sellest, kuidas
tagada selle kasutamise ajal piisav antikoagulatsioon.

Miiligiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus intravenoosset aprotiniini
turustatakse, on kdigile tervishoiutootajatele, kes eeldatavasti maaravad, vdljastavad voi
kasutavad intravenoosset aprotiniini, kdttsaadav jargmine teavituspakett:

Arstide teavitusmaterjalid:

- Ravimi omaduste kokkuvote

-Juhend tervishoiutdootajatele (vajaduse korral koos kaaskirjaga), mis sisaldab jargmisi
pohielemente:

- Aprotiniini kasulikkuse/riski suhe ei ole kindlaks tehtud lihegi ndidustuse
puhul viljaspool heakskiidetud ndidustust. Endiselt on ebaselge aprotiniini
roll suremuse ja raske verejooksu riskis viljaspool ndidustust kasutamisel,
mistottu ei tohi aprotiniini kasutada, kui koronaararterite Sunteerimise
(CABG) operatsioon on kombineeritud mone muu kardiovaskulaarse

operatsiooniga.

- Aprotiniini kasutamisega seotud peamised riskid ja aprotiniini saavate
patsientide adekvaatse antikoagulatsiooni jdlgimise téhtsus.

Lisaks sellele peavad miiiigiloa hoidjad, kellel on olemas riskijuhtimiskava, esitama oma

riiklikule padevale asutusele kuue kuu jooksul ajakohastatud riskijuhtimiskava, et kasitleda
jargmisi kiisimusi:

e eespool nimetatud ajakohastamised

o arstide teabematerjali tohususe hindamine

o riskijuhtimiskava pohjalik ajakohastamine
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Kokkuleppe rakendamise ajakava
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Kokkuleppe rakendamise ajakava

CMDh kokkuleppe vastuvétmine:

juuli 2023, CMDh koosolek

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine riiklikele
padevatele asutustele:

20. detsember 2023

Kokkuleppe rakendamine liikkmesriikide poolt

(midgiloa hoidja poolne muudatuse esitamine):

20. jaanuar 2024
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