I Pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par PASS uzlikto beziejaukSanas
galigo zinojumu par medicinisku produktu(-iem), kas satur aktivo vielu - aprotininu
(lietojot intravenozi), un uz ko attiecas PASS galigais zinojums , zinatniskie secinajumi ir
sadi:

Registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedza galigo pétijuma zinojuma versiju 1.0. kas datéta
ar 2021. gada 08. janvari un atjauninata 2021. gada 31. maija, par 1. kategorijas PASS
atskaiti bezintervences kartiba ka aprotinina redistracijas nosacijumu. Ziemelvalstu
Aprotinina pacientu registrs (NAPaR) ir multicentrisks bezintervences pétijums, aktivi
uzraugot iedarbibu uz pacientiem, ar mérki tai skaitda novértét drosu iznakumu raditajus
saistiba ar aprotinina lietoSanu realos apstakl|os.

NAPaR rezultati batiba atbilst zinamajam aprotinina drosSibas profilam, ja tas tiek lietots
atbilstoSi apstiprinatam indikacijam, un ir piedavati produkta informacija atjauninajumi So
rezultatu atspogulosanai. Tomér bazas rada plasa lietoSana neatbilstosi instrukcijai (75%
gadijumos aprotinins tiek lietots, neievérojot iCABG noteikto kartibu, un 70% gadijumos tas
tiek lietots pie zema vai mérena asinosanas riska), kas novérota, neraugoties uz ierobezotu
izplatibu registra. Ka iespéjams skaidrojums produkta informacijas neievérosanai ir
piedavats zinasanu trikums (novérota mediciniska nepiecieSamiba augsta riska pacientiem,
kuriem tiek veiktas sirds operacijas, vai pacientiem, kuriem tiek veiktas sarezgitas augsta
riska sirds operacijas).

Nemot véra bazas, ko raisa plasa aprotinina lietoSana neatbilstoSi instrukcijai, PRAC
referents uzskata par nepiecieSamu mazinat risku un informét medikus par to, ka aprotinina
ieguvuma/risku lidzsvars vél nav noteikts lietoSanai arpus apstiprinatajam indikacijam. Batu
nepiecieSams izplatit IzglitojoSu materialu, kas ietver galvenos elementus par riskiem, kas
saistiti ar aprotinina lietoSanu, un informaciju par neskaidribdam par aprotinina lomu
mirstibas un smagas asinoSanas riskos, lietojot neatbilstoSi zaju lietoSanas instrukcijai.
IzglitojoSo materialu nollks ir panakt, lai aprotinins tiek izrakstits atbilstosi apstiprinatam
indikacijam. Ir piedavata izglitojoSo materialu pavadvéstule, bet ta bidtu jasaskano ar
nacionalajiem adentdram. Risku parvaldibas pasdkumu (RMM) efektivitate jaieklauj risku
parvaldiba plana (RMP) atjaunindjuma, un rezultati jaapspriez Periodiski atjauninamo
drosibas parskatu (PSUR) zinojumos.

Tade], nemot véra pieejamos datus par PASS galiga pétijuma zinojumu, PRAC referents
atzina, ka ir nepiecieSama atjauninata izglitojosa programma ar mérki samazinat
intravenoza aprotinina lietoSanu neatbilstosi instrukcijai un izglitot veselibas apripes
profesionalus par ta pamata riskiem un par to, ka ta lietoSanas laika nodrosinat atbilstosu
antikoagulaciju. Lidz ar to ir nepiecieSama riska parvaldibas plana atjauninasana. Ieteicams
produkta informacijas atjauninajums.

Savstarpéjas atziSanas un decentralizétu procediiru koordinacijas grupa (CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par pé&tijuma rezultatiem attieciba uz zalém,
kas satur aktivo vielu - intravenozaisaprotinins un uz ko attiecas PASS galigais zinojums,



CMDh uzskata, ka ieprieks minéto(-as) zalu(-es) ieguvumuy/ risku lidzsvars paliek nemainigs,
nemot véra ierosinatas izmainas zalu informacija.

CMDh ir nonacis pie nostajas, ka butu jamaina to zalu tirdzniecibas atlauja(-as), uz kuram
attiecas Sis PASS galigais zinojums.



II Pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu apraksta attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
pasvitrots un trekna druka, dzéstais teksts parsvitrots)

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas:

Atbilstosu aprotinina specifisku IgG antivielu testu var apsvért, ja tas pieejams pirms
aprotinina izrakstiSanas (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Antikoagulacijas laboratorisks monitorings kardiopulmonaras suntésanas laika

Aprotinins nav heparina aizstajéjlidzeklis, un ir svarigi uzturét atbilstoSu antikoagulaciju ar
heparinu aprotinina terapijas laika. tentiem; -tiek—arstet Ht i e




nevar izmantot antikoagulacijas monitoringam ar heparinu pacientiem, kuriem tiek
veikta kardiopulmonaras suntésanas transplantacijas kirurgija.

Pacientiem, kam tiek veikta kardiopulmonaras Ssuntésanas transplantacijas
kirurgija ar aprotinina terapiju, atbilstosas antikoaqulacijas uzturésanai ieteicama
viena no sadam metodéem:

1. Jaapsver individualizéta heparina un protamina lietoSana, lai samazinatu
pécoperacijas anomalijas un asinosanas komplikacijas kardiokirurgija ar

kardiopulmonaro Suntésanu (CPB). Individualizétas heparina lietoSanas vai

titrésanas pamata ir datorizétas heparina dozésanas sistémas, anti-Xa
(heparina antikoagulacijas aktivitates) mérijumi vai asins heparina merijumi

apildus Aktivizétam recésanas laikam (ACT). Aprotinins neietekmé Anti-Xa

merijumus un asins heparina mérijumus, un tie javeic, ievérojot testu
razotaja piezimes.

2. Ja nav individualu heparina dozésanas riku, ieteicams veikt ACT testus ar
requlariem intervaliem, pamatojoties uz institucionaliem protokoliem, un
attiecigi jaindicé heparina devas. NepiecieSamais meérka ACT ir atkarigs no
aktivizatora veida un izmantota aprikojuma. Pacientiem, kas tiek arstéti ar
aprotininu, kirurgijas laika un stundas péc operacijas sagaidami kaolina un
celita ACT kapumi. Pacientiem, kam tiek veikta kardiopulmonara suntésana
ar aprotinina terapiju, ieteicams minimalais celita ACT 750- sekundes vai
kaolina ACT 480 sekundes antikoagulacijas uzturésanai neatkarigi no
hemodilutacijas un hipotermijas efekta. ACT testi, izmantojot aktivizatoru
maisijumus, javeic, ievérojot testu razotaja piezimes.

Protamina parvaldiSana

Ta ka aprotinins neietekmé protamina testu, ar aprotininu arstétiem pacientiem
heparina neitralizécija ar protaminu péc kardiopulmonérés suntésanas javeic vainAuuz

H%Fesaﬂas—mete&—sekolot razotaja testu piezimém.

Svariai: - I oo i ik arsic

Nieru mazspéja

Nesene-Iepriek$é&jo novérosanas pétijumu rezultati norada, ka aprotinins var izraisit nieru
disfunkciju, it seviski pacientiem, kuriem ieprieks konstatéta nieru disfunkcija. Visu apkopoto
pétijumu ar placebo kontroli analizé pacientiem, kam tiek veikta koronara artériju
SuntésSanas transplantacija (CABG), konstatéti seruma kreatinina vértibu kapumi >0,5
mg/dL virs bazes linijas, ja pacienti sapnem aprotinina terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).




Ir zinots par nieru mazspé&jas un mirstibas paaugstinasanos salidzinajuma ar vecumam
atbilstosu vésturisku kontroli ar aprotininu arstétiem pacientiem, kuriem tiek veikta
kardiopulmonara suntesana ar d2|ju hlpotermlsku asinsrites apstasanos krasu aortas
operacijas laika. 3ai i

par augstaku m|rst|bas koeficientu ar aprotlnmu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar tlem,
kuri arstéti ar traneksaminskabi vai aminokapronskabi.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Aprotininam ir no devas atkariga inhibitora iedarbiba uz trombolitisku agentu, pieméram,
streptokinazes, urokinazes, alteplazes (r-tPA) darbibu. Ipasa uzmaniba koaqulacijai
japievers gadijuma, ja pacienti, kuri sanem aktivus trombolitiskus agentus, ir
zinami ka aprotinina sanémeéji.

Aprotinins var izraisit nieru disfunkciju, it seviski pacientiem ar ieprieks konstatétu nieru
disfunkciju. Medikamenti ar spéecigu nefrotoksisku profilu iemeéram, aminoglikozidi
un_ reninu-angiotensinu-aldosteronu sistémas inhibitori) ir nieru disfunkcijas riska
faktors. Ipasa uzmaniba nieru aizsardzibai japievér$ gadijuma, ja pacientam
indicets gan aprotinins, gan citi medikamenti, kas var ierosinat nieru disfunkciju.

4.8 Nevelamasblakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Aprotinina drosiba ir vértéta vairak neka 45 II fazes un III fazes pétijumos, kas aptvéra
vairak neka 3800 ar aprotininu arstétu pacientu. Kopuma ap 11% ar aprotininu arstétu
pacientu pieredz€ja negativas reakcijas. Vissmagaka negativa reakcija bija miokarda infarkts.
NAPaR veica aprotinina drosibas monitoringu laika no 2016. gada novembra lidz
2020. gada novembrim. No 6682 ievaditiem pacientiem negativas reakcijas uz
medikamentiem raditajs bija 1.1%. Negativas reakcijas ir interpretéjamas kirurgiska
iestatijuma ietvaros.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkuma tabula

CIOMS iedalijis negativas reakcijas uz medikamentiem, pamatojoties uz visiem kliniskiem
aprotinina pétijumiem ar placebo kontroli, III biezuma kategorijas (aprotinins n=3817 ium
placebo n=2682; statuss: 2005. gada aprilis) un, pamatojoties uz NAPaR, tas ir
uzskaititas sekojosa tabula:

Nav zinams: nevar novértét no pieejamiem datiem



MedDRA Nav izplatiti Reti Loti reti
Zﬁg:ﬁta 21/100 lidz < | 2 1/1000 lidz |2 1/10 000 < 1/10 000
organiska klase <1/100 Ihdz < 1/1000
Iminsistémas Alergiska Alergiska Anafilaktisks Soks
traucéjumi reakcija reakeija (potenciali
Anafilitiska / Araftttiska+ apdraud dzivibu)
anafilaktiska anafilaktiska
reakcija reakeija
Asins un Izkliedéta
limfatiskas intravaskulara
sistémas koagulacija
traucéjumi Koagulopatija
Sirdsdarbibas Miokarda
traucéjumi iSémija Koronars
nosprostojums /
tromboze
Miokarda
infarkts
Perikarda
eksudats
Asinsvadu Tromboze, Arteriala Plausuembelija
darbibas embolisks tromboze (un
traucé&jumi insults Sim organam
specifiskas
izpausmes, kas
var rasties tados
vitali svarigos
organos ka
nieres, plausas
vai smadzenes),
Plausu
embolija
Nieru un Oliglrija, akuta
urinvadu nieru
darbibas traumaakiota
trauc&jumi nierd-mazspéja;
akdta tubulara
nekroze
Visparigi Injekcijas un
trauc&jumi inflzijas vietas

yaiun reakcija
ievadisanas
vieta

reakcijas

Inflzijas vietas
(trombo-) flebits




Izmekléjumi Palielinats
asins
kreatinina
limenis

* Negativas reakcijas uz medikamentiem, par ko sanemta informacija no atskaitém péc
registracijas, noraditas kursiva trekna druka

5.1 Farmakodinamiskas Ipasibas

Ziemelvalstu aprotinina pacientu registra (NAPaR) multicentrisks bezintervences

aktivas uzraud2|bas petuums péc reglstracuas, ar merkl tai skaita novertet

ar literatura noradito vésturisko kontroli, NAPaR konstatétie fakti bija butiski
atbilstosi zinamajam aprotinina drosibas profilam apstiprinata indikacija.

Grozijumi jaieklauj attiecigajas medikamenta anotacijas sadalas (jaunais teksts
pasvitrots un trekna druka, svitrotais teksts izsvitrets)

4. Iespéjamas blaknes

Citas blaknes:

Biezi: var skart lidz 1 no 10 pacientiem

- Anomals nieru funkcijas tests (paaugstinats kreatinina limenis asinis

Retak: var skart lidz 1 no 100 pacientiem

- Sapes kritis (miokarda iSémija, asinsvadu nosprostojums / tromboze),
sirdstrieka (miokarda infarkts)

- Sirds Skidruma noplide apkartéja kermena dobuma (perikarda eksudats)
- Asins receklis (tromboze)
- Samazinata vai partraukta asins apgade smadzenéem (trieka

- Nieru slimiba (aklts nieru bojajums, aklta tubulara nekroze)



- Urina izvade zemaka par normu

- Smaga alergiska reakcija (anafilitiska / anafilaktiska reakcija)

Reti: var skart lidz 1 no 1000 pacientiem
- Asins receklis asinsvados (artérijas)
- Asins receklis plausas (plausu embolija)
s lordish keijat il aktiska, Filtticy keijan

Loti reti: var skart lidz 1 no 10000 pacientiem

- Adas pietikums injekcijas vieta vai ap to (injekcijas un infizijas vietas
reakcijas, infzijas vieta (tromboflebits)

o Klis-plauias-(plat beija:

- Smagi asins recéSanas traucé&jumi, kas izraisa audu bojajumus un asinosanu
(izkliedéta intravaskulara koagulacija)

- Asins nespéja normali recét vai koaguléties (koagulopatija)

- Smags alergisks Soks (anafilaktisks Soks), kas potenciali apdraud dzivibu
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III Pielikums

Registracijas apliecibas(-u) izsniegSanas nosacijumi
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Izmainas, kas javeic aktivo vielu intravenozo aprotininu saturosu medikamentu
registracijas apliecibas izsniegsanas nosacijumos, uz ko noradits saistiba ar
bezintervences pétijuma PASS galigo atskaiti

Registracijas apliecibas ipasniekam(-iem) javeic izmainas $adda nosacijuma(-os) (jaunais
teksts pasvitrots un trekna druka)

DHPC registracijas apliecibas Tpasnieka(-u), redistra un ierobezotas izplatiSanas nosacijumi
jaaizstaj ar turpmak noraditajiem nosacijumiem, kas jaizpilda noraditaja termina:

Registracijas apliecibas ipasniekam (MAH) 6 ménesu laika jaiesniedz Nacionalajam

kompetentajam iestadém apstiprinasanai izglitojo$as programmas saturs un

formats, tai skaita janorada komunikacijas médiji, izplatiSanas panémieni un
jebkadi citi programmas aspekti.

Izglitojosas programmas meérkis ir samazinat intravenoza aprotinina lietosanu
neatbilstosi instrukcijai un izglitot veselibas apriupes profesionalus par ta pamata

riskiem un par to, ka ta lietoSanas laika nodrosinat atbilstosu antikoagulaciju.

MAH japarliecinas, lai katra dalibvalsti, kura intravenozais aprotinins nonak
tirdznieciba, visiem veselibas aprupes profesionaliem, no kuriem tiek sagaidita

intravenoza aprotinina izrakstiSsana, izsniegsana vai lietosana, tiek nodrosinata
sada izglitibas materialu pakete vai piekluve tai:

Izglitojosi materiali terapeitiem:

° Produkta ipasibu kopsavilkums

° Noradijumi veselibas apripes profesionaliem (ar pavadveéestuli, ja tas

nepiecieSams), kas satur Sadus pamata elementus:

- Aprotinina iequvumu/risku lidzsvars nav noteikts nhekadam
indikacijam, iznemot apstiprinatas indikacijas. Saglabajas neskaidriba
par aprotinina lomu mirstibas un smagas asinosanas riskos

instrukcijai neatbilstosas lietoSanas gadijuma, tapéc aprotininu nevar
izmantot, ja CABG kirurgija tiek apvienota ar citu kardiovaskularo

kirurgiju.

- Aprotinina lietoSanas pamata riski un tas, cik nozimigs ir atbilstoss
antikoaqulacijas monitorings pacientiem, kuri sanem aprotininu.

Turklat MAH, kam ir sagatavots RMP, jaiesniedz savai nhacionalajai kompetentajai
iestadei atjauninats RMP sesu ménesu laika sadu jautajumu risinasanai:

¢ AugSminétie atjauninajumi

o Terapeitiem paredzéto izglitojoSo materialu efektivitates nodrosinasana

e RMP visaptveross atjauninajums
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IV Pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks
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Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh pozicijas pienemsana:

2023. gada julija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositisana
valstu kompetentajam iestadém:

2023. gada 20. decembris

VienoSanas ieviesana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas 1pasnieks izsniedz
izmainu pieteikumu):

2024. gada 20. janvaris
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