Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) alprostadilu (indikovaném pro zachovani prichodnosti
ductus arteriosus) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Hypokalemie se povazuje za dtlezité identifikované riziko, které ma byt ptidano do informaci
o ptipravku ke v§em pfipravkim s alprostadilem (indikovaném pro zachovani prichodnosti ductus
arteriosus) z nasledujicich divodu:

eV tomto sledovaném obdobi zpravy PSUR bylo nahlaSeno 15 zadvaznych nezadoucich ucinki
hypokalemie, které byly uvedeny v publikaci Alhussin et al. 2016, coZ je neimérné mnoho
v porovnani s kumulativnimi tidaji. Vedouci ¢lensky stat si je védom skutecnosti, Ze
6 subjektti vyzadovalo dalsi terapii furosemidem, avsak u zbyvajicich 9 subjektii se rozvinula
hypokalemie bez soucasné terapie furosemidem.

e Byl prok4zan kauzalni vztah mezi PGE1 a hypokalemii: Tolosi G et al. 2007 popsal
vyznamnou negativni korelaci mezi sérovymi hladinami drasliku a davkami PGE1. Byla
popsana farmakodynamika ukazujici uvolnéni dusiku, které je zptisobeno katabolismem
proteinu v disledku zvysené potieby energie novorozencti s CCHD. Negativni dusikova
bilance podporuje sekreci/exkreci drasliku, coz nasledné vede k hypokalemii.

e Podle Caballero S et al. 1998, Nadroo AM et al. 2000 a Iyu D et al. 2011 vede dlouhodobé
pouziti PGE1 k vyznamnym nezadoucim ucinktim véetné elektrolytovych poruch.

e Zdravotnicky pracovnik si ma byt védom vSech nezadoucich uéinkt (v¢etné hypokalemie)
alprostadilu, obzvlasteé pii jeho dlouhodobém pouziti, a ma byt schopen zvazit rizika
dlouhodobé infuze alprostadilu oproti moznym piinostim, jak uvadi drzitel rozhodnuti
o registraci v prohlaseni spole¢nosti o pfipravku pro alprostadil (,,rizika dlouhodobé infuze
alprostadilu (PGE1) musi byt zhodnocena v poméru k moznym piinostm 1€cby*).

Bezpecnostni profil alprostadilu indikovaném pro zachovani priichodnosti ductus arteriosus ztistava
nezménén. Celkové na zaklad¢é zhodnoceni idaji o bezpecnosti ze sledovaného obdobi i dostupnych
udaju kumulativnich se vedouci ¢lensky stat domniva, ze pomér piinosi a rizik alprostadilu zlstava
ptiznivy pro schvalenou indikaci ,,zachovani priichodnosti ductus arteriosus*.

Vybor PRAC se domniva, Ze na zaklad¢ vyhodnoceni dostupnych tdaji je nutna aktualizace informaci
o ptipravku (bod 4.8 v souhrnu tidaji o piipravku a bod 4 v ptibalové informaci) vztahujici se

k hypokalemii spojené s pouZzitim alprostadilu v ptipad¢, ze hypokalemie dosud neni zminéna

v bod¢ 4.8 v souhrnu Gdaji o ptipravku a v bod¢ 4 v ptibalové informaci dot¢enych informaci

o ptipravku piislusného statu.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéra tykajicich se alprostadilu (indikovaném pro zachovani priichodnosti
ductus arteriosus) skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku
obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich alprostadil (otevieny ductus arteriosus) zdstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem alprostadilu (indikovaném pro zachovani prachodnosti
ductus arteriosus) nebo jsou takové pfipravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU,



doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné Clenské staty a zZadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci
fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodu informaci o pripravku (novy text podtrZeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaju o pripravku

Bod 4.8

Nasledujici nezadouci Gc¢inky se maji ptidat pod tfidu orgdnovych systémd:

Hypokalemie
Frekvence nezadouciho uc¢inku ma byt ,,Casté*

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci ucinky ,, Casté*

Nizka hladina drasliku v Krvi (deficit drasliku)




Piiloha II1

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéri skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bfeznu 2019

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért
prislusnym narodnim organim:

11. kvétna 2019

Implementace zavéra
clenskymi staty (ptedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

10. Cervence 2019




