Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)

na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie kornicowego raportu narzuconego
nieinterwencyjnego badania PASS dotyczacego produktu leczniczego zawierajacego (produktow
leczniczych zawierajacych) jako substancje czynna aprotynine i objetego (objetych) koncowym

raportem PASS, wnioski naukowe sa nastepujace:

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt raport kornicowy z badania w wersji 1.0 z dnia 8. stycznia

2021 r. i zaktualizowany w dniu 31. maja 2021 r., dotyczacy nieinterwencyjnego badania PASS
kategorii 1, narzuconego jako warunek dla pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych zawierajacych) aprotynine.

Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR) to wieloosrodkowe, nieinterwencyjne badanie z czynnym
nadzorem, z wykorzystaniem rejestru pacjentéw narazonych na dziatanie aprotyniny. Jego celem
byta m.in. ocena czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania

aprotyniny w warunkach ,prawdziwego zycia”.

Wyniki badania NAPaR sg zasadniczo zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
aprotyniny w zatwierdzonym wskazaniu i w zwigzku z powyzszym proponuje sie aktualizacje
drukow informacyjnych w celu ich odzwierciedlenia. Niemniej jednak, obawy budzi szerokie
stosowanie aprotyniny poza wskazaniami rejestracyjnymi [75% przypadkow stosowania aprotyniny
w procedurach innych niz izolowany zabieg pomostowania aortalno-wiencowego (iCABG, ang.
isolated Coronary Artery Bypass Grafting) i 70% przypadkdéw stosowania w razie matego lub
umiarkowanego ryzyka krwawienia], obserwowane, pomimo zgodnej z rejestrem ograniczonej
dystrybucji leku. Jako mozliwe wyjasnienie nieprzestrzegania zalecen okreslonych w drukach
informacyjnych, zaproponowano brak wiedzy (postrzeganie potrzeby medycznej u pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka, poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym lub u pacjentéow
poddawanych skomplikowanym zabiegom kardiochirurgicznym wysokiego ryzyka).

Majac na uwadze obawy wynikajace z szerokiego stosowania aprotyniny poza wskazaniami
rejestracyjnymi, komitet PRAC uznat za konieczne podjecie dziatan w celu zminimalizowania ryzyka
i poinformowanie fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej, ze nie ustalono stosunku korzysci do
ryzyka stosowania aprotyniny w przypadku wskazan innych niz wskazanie zatwierdzone. Nalezy
dystrybuowac materiaty edukacyjne, zawierajace gtéwne elementy dotyczace zagrozen zwigzanych
z zastosowaniem aprotyniny oraz informacje o zagrozeniach dotyczacych zwiekszonego ryzyka
$miertelnosci i ciezkiego krwotoku podczas stosowania aprotyniny poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Celem Materiatdw Edukacyjnych jest zapewnienie, aby aprotynina byta
przepisywana zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem. Proponuje sie dotaczenie listu przewodniego
do Materiatow Edukacyjnych, jednak wczesniej nalezy uzgodnic jego tresc¢ z wiasciwymi organami
krajowymi. Ocene skutecznosci Srodkéw minimalizacji ryzyka (RMMs, ang. Risk Minimisation
Measures) nalezy uwzgledni¢ w aktualizacji Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan), a wyniki nalezy oméwi¢ w okresowych raportach o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs, ang. Periodic Safety Update Reports).

Z tego wzgledu, na podstawie dostepnych danych z koncowego raportu PASS, komitet PRAC uznat
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za konieczne wdrozenie zaktualizowanego programu edukacyjnego, ktérego celem bedzie
ograniczenie stosowania aprotyniny w postaci dozylnej poza wskazaniami rejestracyjnymi

i edukacja fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej w zakresie kluczowych zagrozen zwigzanych
Z jej stosowaniem oraz sposobdw zapewnienia odpowiedniej antykoagulacji podczas jej podawania.
Uzasadniona jest odpowiednia aktualizacja Planu Zarzadzania Ryzykiem. Zaleca sie aktualizacje

drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikéw badania produktu leczniczego
zawierajacego (produktéw leczniczych zawierajgcych) jako substancje czynng aprotynine i objetego
(objetych) koncowym raportem PASS, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do
ryzyka stosowania wyzej wymienionego (wymienionych) produktu leczniczego (produktow
leczniczych) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do

drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na

dopuszczenie do obrotu produktéow objetych koncowym raportem PASS.



Aneks II
Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach

procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki

Produktu Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest

przekrestony)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed podaniem aprotyniny mozna rozwazy¢ wykonanie testu wykrywajacego specyficzne dla

aprotyniny przeciwciata IgG, jesli jest on dostepny (patrz punkt 4.3).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Laboratoryjne monitorowanie antykoagulacji podczas stosowania krgzenia pozaustrojowego

Aprotynina nie jest substancjg umozliwiajacq zmniejszenie dawki heparyny, wiec podczas terapii

aprotyning istotne jest utrzymanie odpowiedniej antykoagulacji z uzyciem heparyny. b-pacjentéw




Czas czesciowej tromboplastyny (PTT, ang. Partial Thromboplastin Time) i czas

czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, ang. Activated Partial Thromboplastin

Time) sa podobne i staja sie nieoznaczalne po podaniu duzych dawek heparyny. Dlatego,

nie nalezy wykorzystywaé APTT i PTT do monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego

heparyna u pacjentéw poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego
z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego.

U poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencoweqgo z zastosowaniem

krazenia pozaustrojowego pacjentéw, ktérym podawana jest aprotynina, zaleca sie

jedna z trzech metod w celu utrzymania odpowiedniej antykoaqulacji:

1. Leczenie heparyna i protaming nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta,

w celu ograniczenia pooperacyjnych zaburzen krzepniecia i powikian krwotocznych
podczas zabiegéw kardiochirurgicznych z zastosowaniem krazenia

pozaustrojowego (CPB, ang. Cardiopulmonary bypass). Indywidualizowane

leczenie heparyna ustalona dawka lub ustalanie dawki opiera sie na uzyciu

programu komputerowego do ustalenia dawkowania heparyny, pomiarach

aktywnosci anty-Xa lub pomiarach stezenia heparyny we krwi, a takze na
podstawie czasu krzepniecia po aktywaciji (ACT, ang. Activated Clotting Time).

Aprotynina nie wplywa na wyniki pomiaru aktywnosci anty-Xa i _stezenia heparyny
we krwi i nalezy je przeprowadzac¢ zgodnie z zaleceniami producenta testow.

2. W razie braku indywidualnych narzedzi do ustalenia dawkowania heparyny zaleca

sie regularne oznaczanie ACT w oparciu o protokoly wlasciwe dla danej instytuciji i

odpowiednie ustalenie dawek heparyny. Wymagany, docelowy ACT zalezy od
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rodzaju zastosowaneqgo aktywatora i uzytego sprzetu. U pacjentéw leczonych

aprotyning przewiduje sie wydituzenie ATC z zastosowaniem kaolinu i kelitu jako

aktywatorow w czasie zabiegu i w ciagu kilku godzin po zabiegu. W celu

utrzymania odpowiedniej antykoagulacji, zaleca sie, aby u pacjentéw u ktérych

stosowane jest krazenie pozaustrojowe podczas podawania aprotyniny, minimalny

ACT kelitowy wynosit 750 sekund, a ACT kaolinowy 480 sekund, niezaleznie od

wplywu rozcienczenia krwi i hipotermii. Badania ACT z uzyciem mieszaniny

aktywatoréw nalezy wykonywacé zqgodnie z zaleceniami producenta testu.

Postepowanie z protaming

Poniewaz aprotynina nie wplywa na wyniki testu miareczkowania protaminy, Hu

pacjentéw, ktorym podawana jest aprotynina, neutralizacje heparyny przez protamine
przeprowadzang po zakonczeniu stosowania krgzenia pozaustrojowego nalezy eparta—na-statym

riareezkewania-protaming-wykona¢é zgodnie z zaleceniami producenta testu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki estatrie wczesniej opublikowanych badan obserwacyjnych wskazuja, ze aprotynina moze
wywotac zaburzenia czynnosci nerek, szczegdlnie u pacjentow, u ktdrych wczesniej stwierdzono
nieprawidtowg czynnos¢ nerek. Analiza wszystkich zbiorczych danych z badan z kontrolg placebo
u pacjentéw poddawanych pomostowaniu aortalno-wiencowemu, wykazata podwyzszenie stezenia
kreatyniny w surowicy krwi > 0,5 mg/dL wzgledem wartos$ci poczatkowej u pacjentéw, u ktérych
zastosowano aprotynine (patrz punkt 5.1).

Donoczono o zwiekszonej $miertelnosci oraz zwiekszonym ryzyku niewydolnosci nerek w

poréwnaniu z danymi kontrolnymi uzyskanymi wczesniej u osdb w podobnym wieku, u pacjentow,
ktérym podano aprotynine w trakcie operacji piersiowego odcinka aorty, u ktérych zastosowano

krazenie pozaustrojowe z catkowitym zatrzymaniem krazenia w warunkach gtebokiej hipotermii.

Dlatego, u pacjentéw ze stwierdzonymi wczeséniej zaburzeniami czynnosci nerek lub
z czynnikami ryzyka (takimi, jak jednoczesne leczenie aminoglikozydami) zaleca sie

przed podaniem aprotyniny dokladne rozwazenie korzysci wzgledem ryzyka.

Smiertelnogé



Informacje na temat $miertelnosci z randomizowanych badan klinicznych przedstawiono w

punkcie 5.1.

W publikacji Fergussona et al z 2008 r. przeanalizowano dane z randomizowanego kontrolowanego
badania, Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART) i donoszono
o zwiekszonym wspotczynniku $miertelnosci u pacjentéw przyjmujacych aprotynine, w poréwnaniu

do o0séb leczonych kwasem traneksaminowym lub kwasem aminokapronowym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aprotynina w sposob zalezny od dawki hamuje dziatanie lekéw trombolitycznych, takich jak
streptokinaza, urokinaza i alteplaza (r tPA). Szczegélna uwage nalezy zwrdci¢ na krzepniecie

u pacjentéw otrzymujacych substancje czynne o dziataniu trombolitycznym, o ktérych
wiadomo, ze dzialaja poprzez podobne punkty docelowe jak aprotynina.

Zaburzenia czynnosci nerek mogg by¢ wywotane przez aprotynine, zwtaszcza u pacjentéw

z uprzednimi zaburzeniami czynnosci nerek. Leki o silnym dziataniu nefrotoksycznym (takie,

jak Aaminoglikozydy i inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron) stanowig czynnik

ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na ochrone nerek

u pacjentéw przyjmujacych zaréwno aprotynine, jak i inne leki, ktére moga powodowaé

zaburzenie czynnosci nerek.

4.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania aprotyniny oceniano w ponad 45 badaniach fazy II i III, obejmujacych
ponad 3 800 pacjentdw narazonych na dziatanie aprotyniny. tacznie u okoto 11% pacjentow
leczonych aprotyning wystapity dziatania niepozadane. Najczestszym dziataniem niepozadanym byt

zawat miesnia sercowego. Bezpieczenstwo stosowania aprotyniny monitorowano w badaniu

NAPaR od lutego 2016 r. do listopada 2020 r. Czesto$¢ wystepowania dziatan

niepozadanych u 6682 pacjentéw uczestniczacych w badaniu wynosita 1,1%. Dziatania

niepozadane nalezy interpretowa¢ w ramach zabiegu chirurgicznego.

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozgadanych

Dziatania niepozgdane aprotyniny opisane na podstawie danych ze wszystkich badan klinicznych z
kontrolg placebo, uporzadkowane pod wzgledem kategorii czestosci wystepowania wg CIOMS III
(aprotynina n=3 817, placebo n= 682; dane z kwietnia 2005) i na podstawie badania NAPaR,

wymieniono w tabeli ponizej:

Czestos¢ nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.



kreatyniny we
krwi

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i
narzadow =1/100 do =1/1000do < 1/100 =1/10 000 do <1/10 000
MedDRA <1/10 <1/1000
Zaburzenia ukfadu Reakcja alergiczna Reakejaalergiezna Wstrzas
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna | Reakejaanafilekbyezna/ | anafilaktyczny
(rzekomoanafilaktyczn |rzekemeanafilaktyezna | (mogacy
a) zagrazac zyciu)
Zaburzenia krwi i Rozsiane
uktadu chfonnego wykrzepianie
$rodnaczyniowe
Koagulopatia
Zaburzenia serca Niedokrwienie miesnia
sercowego
Zamkniecie (zakrzep)
tetnicy wiencowej
Zawat miesnia sercowego
Wysiek osierdziowy
Zaburzenia Zakrzepica, Zakrzepica tetnic (oraz | Zatertetniey
naczyniowe udar mézgu z powodu | jej objawy dotyczace ptuenej
zatorowosci narzaddéw, takich jak
nerki, ptuca, mozg)
Zator tetnicy plucnej
Zaburzenia nerek i Oliguria, ostre
drog moczowych uszkodzenie nerek
estraniewydolnresénerek,
martwica cewek
nerkowych
Zaburzenia ogdlne Reakcje
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia
i infuzji
(Zakrzepowe)
zapalenie zyty
W miejscu
podania infuzji
Badania Zwiekszenie
diagnostyczne stezenia

*Dziatania niepozadane na podstawie raportow po wprowadzeniu produktu do obrotu podano
pogrubiong kursywa.

5.1  Witasciwosci farmakodynamiczne

Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR) to wieloosrodkowe, nieinterwencyjne

porejestracyjne badanie z czynnym nadzorem, ktérego celem byta m.in. ocena czestosci

wystepowania zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania aprotyniny. Aprotynine
podawano w podgrupie 1384 pacjentow, poddawanych izolowanemu CABG (iCABG).

Smiertelnoéé szpitalna wynosita 1,3% (95% CI: 0,73%, 1,96%). Czestoéé wystepowania

zawalu miesénia sercowego i zdarzen zakrzepowo-zatorowych (TEE,

ang. Thromboembolic Events) wynosita odpowiednio 0,9% (95% CI: 0,39%, 1,39%)

i 2,5% (95% CI: 1,63%, 3,28%). Obserwowano zaburzenie czynnosci nerek
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(pooperacyjne zwiekszenie stezenia kreatyniny > 0,5 mg/dL) i niewydolnos$é nerek

(pooperacyjne zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy > 2,0 mg/dL), wystepujace

odpowiednio z czestoscia 2,7% (95% CI: 1,82%, 3,55%) i 0,15 % (95% CI: 0,02%,
0,54%). W ciagu 24 godzin po zabiegu 1,3% pacjentow (95% CI: 0,73%, 1,96%)

poddano ponownej ocenie w celu wykrycia krwawienia. W poréwnaniu z historycznymi

danymi kontrolnymi z piSmiennictwa, wyniki uzyskane w badaniu NAPaR byly zasadniczo

zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania aprotyniny w zatwierdzonym

wskazaniu.

Zmiany, ktore nalezy uwzgledni¢ w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy

tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Inne dziatania niepozadane to:

Czesto: moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow

- nieprawidtowe wyniki badan czynnosci nerek (zwiekszenie stezenia kreatyniny)

Niezbyt czesto: moga wystgpi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow
- bol w klatce piersiowej [niedokrwienie miesnia sercowego, zamkniecie (zakrzep) tetnicy
wiencowej], atak serca (zawat miesnia sercowego)
- wysiek ptynu sercowego do otaczajacej jamy ciata (wysiek osierdziowy)
- zakrzep krwi (zakrzepica)
- zmniejszony lub przerwany doptyw krwi do mézqu (udar)

- choroba nerek (ostre uszkodzenie nerek, martwica kanalikow nerkowych)

- oddawanie mniejszej ilosci moczu niz zwykle

- ciezka reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna lub rzekomoanafilaktyczna

Rzadko: moga wystgpi¢ u mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw
- zakrzep krwi w naczyniach krwionosnych (tetnicach)

- zakrzep krwi w ptucach (zatorowos$¢ ptucna)

o34 . . (reake; " ! it 3

Bardzo rzadko: moga wystgpi¢ u mniej niz 1 na 10 000 pacjentéw
- obrzek w miejscu lub wokdt miejsca wstrzykniecia na skérze (reakcje w miejscu
wstrzykniecia i infuzji), zakrzepowe zapalenie zyty (miejsce infuzji)
) | erwi h( s )
- ciezkie zaburzenie krzepliwosci krwi prowadzace do uszkodzenia tkanek i krwawienia
(rozsiane wykrzepianie srédnaczyniowe)

- niezdolnos$¢ krwi do prawidtowego krzepniecia lub koagulacji (koagulopatia)
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ciezki wstrzas alergiczny (wstrzas anafilaktyczny), mogacy zagrazac zyciu
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Aneks III

Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
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Zmiany, ktore zostang wprowadzone w warunkach pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancje czynna aprotynine podawana dozylnie, objetego
(objetych) raportem koncowym z narzuconego, nieinterwencyjnego badania PASS.

Podmiot odpowiedzialny powinien (Podmioty odpowiedzialne powinny) zmieni¢ nastepujacy

warunek (nastepujgce warunki) (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony)

Warunki dla podmiotu odpowiedzialnego (podmiotéw odpowiedzialnych), dotyczace komunikatéw
skierowanych do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia (DHPC, ang. Direct Healthcare
Professional Communication), rejestru i ograniczonej dystrybucji zastepuje sie ponizszymi

warunkami, ktore nalezy spetni¢ w okreslonym terminie:

Podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany w ciagu 6 miesiecy przedtozy¢ i uzgodnic tresé

i format programu edukacyjnego, w tym kanaty komunikaciji, sposoby dystrybucji

i wszystkie inne aspekty programu, z wiasciwymi organami krajowymi.

Program edukacyjny ma na celu ograniczenie stosowania aprotyniny w postaci dozyinej

poza wskazaniami objetymi pozwoleniem oraz edukacje fachowych pracownikéw opieki

zdrowotnej w zakresie glownych zagrozen zwiazanych z jej stosowaniem oraz sposobow

zapewhnienia odpowiedniej antykoaqulacji podczas jej stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien upewnic sie, Zze w kazdym panstwie czionkowskim UE,

w ktoérym aprotynina podawana dozylnie jest dostepna w sprzedazy, wszystkim osobom

upowaznionym do przepisywania, wydawania lub podawania dozylnego aprotyniny
dostarczony zostanie nizej opisany pakiet edukacyjny.

Materialy edukacyjne dla lekarzy
) Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

[ Poradnik dla fachowych pracownikéow opieki zdrowotnej (w stosownych

przypadkach z listem przewodnim) zawierajacy nastepujace kluczowe elementy:

- Nie ustalono stosunku korzysci do ryzyka stosowania aprotyniny w_innych

wskazaniach niz zatwierdzone. Nie ma pewnosci co do znaczenia aprotyniny

w zwiekszonym ryzyku smiertelnosci i ciezkiego krwotoku podczas
stosowania niezgodnego z zaleceniami, dlatego tez aprotyniny nie nalezy

stosowa¢ wtedy, gdy zabieg CABG jest potaczony z innym zabiegiem
kardiochirurgicznym.

- Gléwne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem aprotyniny i znaczenie

odpowiedniego monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw
otrzymujacych aprotynine.

Ponadto, podmioty odpowiedzialne posiadajace RMP powinny wiasciwym organom

krajowym przedlozy¢é w ciaqu szesciu miesiecy zaktualizowany RMP, w celu
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przedstawienia nastepujacych kwestii:

° powyzsze aktualizacje
° ocena skutecznosci materiatéw edukacyjnych dla lekarzy
[ catosciowa aktualizacja RMP.
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Aneks 1V

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w lipcu 2023 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska | 20. grudnia 2023 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 20. stycznia 2024 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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