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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for antithrombin iii, the scientific
conclusions are as follows:

Data from clinical trials including systematic reviews concerning the use of antithrombin 111 for the
treatment of premature infants in the unapproved indication of Infant Respiratory Distress Syndrome
(IRDS) suggest an increased risk of intracranial bleeding and mortality in the absence of a
demonstrated beneficial effect in this patient population. Therefore, it is deemed necessary to update
the product information to warn healthcare professionals on the available data about the use of
antithrombin 111 in premature infants.

Furthermore, the PRAC agreed that there might be a need to raise awareness to paediatricians,
neonatologists and paediatric societies on the harmful effects in premature infants via national
communication, as considered necessary by National Competent Authorities.

Key messages from the review are the following:

e Antithrombin 11l is indicated for the prophylaxis and treatment of thromboembolic complications in
acquired and hereditary deficiency of antithrombin.

e Antithrombin Ill is not authorised for use in premature infants with Infant Respiratory Distress
Syndrome (IRDS).

e Data suggests an increased risk of intracranial bleeding and mortality when antithrombin 111 is
administered to premature infants with IRDS*?3, and
¢ No beneficial effect has been demonstrated when antithrombin 11l is administered to premature

infants with IRDSY?:3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing antithrombin 111, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for antithrombin iii the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing antithrombin iii is unchanged subject to the
proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
antithrombin iii are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in
the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex |11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics
- Section 4.4

A warning should be added as follows:
Paediatric population

L]

Data from clinical trials and systematic reviews concerning the use of antithrombin 111 for
the treatment of premature infants in the unapproved indication of Infant Respiratory
Distress Syndrome (IRDS) suggest an increased risk of intracranial bleeding and mortalit
in the absence of a demonstrated beneficial effect.




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

September 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
position:

29 October 2016

Implementation of the position by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

28 December 2016




MpunoixxeHue |

Hayu4Hu 3aKJ/IlO4UEHMA U OCHOBAaHMA 3a NPOMSAHA Ha YyC/IOBUMATA Ha
pa3peweHuero(sTta) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

MpenBng oueHbuHMA aoknag Ha PRAC oTHocHo MAB 3a aHTUTPOM6UH |11, Hay4YHUTE 3aK/IIOYEeHUS Cca,
KaKTO cneaBa:

[aHHN OT KIIMHWUYHU U3NUTBAHWUS, BKJTOYBALLM CUCTEMHM MNPErnean rno oTHOoLIEeHMe Ha ynoTpebaTa Ha
QHTUTPOMGUH 11l 3a NneyeHne Ha HeAOHOCEHM HOBOPOAEHM MpU HEOAO6PEHOTO NokasaHue PecnmpaTopeH
ANCTPec CUHAPOM Ha HoBopoaeHoTo (PACH), npeanonarat NOBULLEH PUCK OT MHTPaKpaHWaaHO KbpBeHE
M CMBbPTHOCT NMpu NUMNca Ha AokasaH 6naronpuateH edekT nNpu Tasu nonynauus nauneHTn. MNopaaum
TOBa, aKTyanM3npaHeTo Ha NpoAyKToBaTa MHdOpMaums ce cumTa 3a Heo6xoamMMo, 3a Aa 6baaT
npeaynpeaeHn MeanUnHCKUTE cneunanncT 3a HaaumuyH1Te AaHHKM 3a ynotpeb6aTta Ha aHTUTPOMGUH I
npv HELOHOCEHM HOBOPOAEHMU.

OcBeH ToBa, PRAC ca cbrnacHu, 4e Moxe Aa MMa Heo6XoAMMOCT OT MOBULLABAHE Ha MH(POPMUPAHOCTTa
Ha neanaTpu, HEOHATOJI03M U NeanaTpUYHU APYXKECTBa OTHOCHO BpeaHUTe edeKTn Npu HelOHOCEHU
HOBOPOAEHWN NMOCPEeACTBOM YBEAOMSABAHE Ha HALUMOHAMHO HUBO, KAKTO ce cyeTe 3a Heo6XxoaAnMO OT
HaLNOHANTHUTE KOMMNETEHTHU OpraHu.

KntouoBute cboblueHnsa oT nperneaa ca criegHuTe:

e  AHTMTPOMOEMH Il e NokasaH 3a NpoduiakTuka M neyeHme Ha TPoMB60eMbOTMYHN YCNOXHEHNS MPU
npuaobuT n HacneacTBeH AedUUNT HA aHTUTPOMOUH

e AHTUTPOM6MH IlIl He e paspeweH 3a ynotpeba npu HeaOHOCEHW HOBOpPOAeHM C PecnupatopeH
AncTpec cmHapoM Ha HosopoaeHoTo (PACH)

e [aHHM npeanonaraT TMOBWWEH PUCK OT WHTPakpaHWasHO KbpBEHE W CMbPTHOCT, KOraTto
aHTUTPOM6UH LI ce Npunara nNpu HEAOHOCEHN HOBOpoAeHN ¢ PACH 23, n

e He e pokasaH 6naronpuateH edekT Npu npuiaraHe Ha aHTUTPOM6MH |1l Ha HeAOoHOCEHM
HoBopoaeHu ¢ PACHY23

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome"”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

CnenoBaTtesnHo, C orfea Ha AaHHUTe, NpeacTaBeHu B nperneaadHute MAQB, PRAC cunTa, Ye NPOMEHUTE B
npoayKToBaTa MHPOPMaLNS Ha NeKapCTBEHUTE NPOAYKTU, ChAbpiKalluM aHTUTPOMBUH 11, ca
OCHOBAaTEHU.

CMDh ce cbrnacsiea ¢ Hay4dHuTe 3akntodeHusa Ha PRAC.
OcHOBaHMuA 3a NpoOMsiHaTa Ha yCJIOBUSATA Ha pa3peweHueTto(saTa) 3a ynorpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4YHUTE 3aK/OYEHUS 3@ @aHTUTPOM6UMH 111 CMDh cunTa, Ye CbOTHOLLEHMETO Non3a/puck
3a nekapcTBeHusA(MTe) NpoayKT(K), Cbabpxaw(n) aHTUTPOMOUH 111, € HENPOMEHEHO C NpeasIoXeHuTe
NpoMeHu B NpoAyKToBaTa MHGPOpMaLMS.

CMDh pgocturHa ao ctaHoBuLLEe, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha NpoAyKTuTe, nonagawin B
obxBaTa Ha HacToswaTa egnMHHa oueHka Ha MAAB, Tpabea aa 6bae(aT) nsmeHeHo(n). B cnyyaute, npu



KOWTO ApYrn NeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbpXalln aHTUTPOMOUH |11, ca NoHacTosWeM paspeLleHn 3a
ynoTtpeba B EC nnu ca npeamet Ha 6baelum npouenypu no paspeliasaHe 3a ynotpeba s EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHAaTa NPOMsHa B pa3pelleHusTa 3a ynotpeba.



MpunoixeHwue |1

N3MeHeHMA B npoaykToBaTa MHdoOpMauusa Ha nekapcrBeH(M) npoaykTt(mn),
pa3peweH(M) No HaUMOHAJIHM nNpoueaypu



U3MeHeHus, kouTto Tps6Ba Aa 6bAaT BKJIIOUEHM B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoayKToBaTa
nHpopmMaumsa (HOBMAT TEKCT € NoAYepTaH u yaebeneH, U3TPUTUAT TEKCT € 3aApackar)

KpaTka xapaKkTepucTuka Ha npoaykKrta
- Touka 4.4
Heobxoaumo e ga ce gobaBu cnegHOTO NpeaynpexaeHune:

lNeanatpuyHa nonynayms

L1
OaHHW OT KINMHUYHUTE U3NUTBAHUA U CUCTEMHMU Nperneam no oTHoweHue Ha ynorpebarta Ha
aHTUTPOM6uH 111 3a neyeHne Ha HeOHOCEHU HOBOPOAEHU Npu Heoao6peHOTo NokasaHue

PecnupaTtopeH AucTpec cuHAPOM Ha HoBopoaeHoTto (PACH), npeanonarat noBuLUIEH PUCK OT
WHTPpaKpaHWAJIHO KbpBEHE U CMBbPTHOCT NPpU INNnca Ha AOKa3aH 6naron|gm|Te|-| eQeKT.



MpunoixxeHue 111

Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYe



Fpacdmk 3a U3NbJIHEHUE HA HACTOSLWOTO CTAHOBULLE

MpuemaHe Ha cTaHoBuWeTo Ha CMDh:

CenTtemBpu, 2016 r., Ha 3acegaHne Ha CMDh

MpenaBaHe Ha NPEBOAMTE Ha MPUNOXKEHMATA KbM
CTaHOBMILETO Ha HaLMOHANIHUTE KOMMETEHTHU
opraHm:

29 okToMBpU 2016 T.

M3nbfIHEHME Ha CTaHOBULLETO

OT AbpXXaBUTe UNeHKKU (NogaBaHe Ha 3asiBIeHUe
3a NpoMsiHa OT NpUTeXaTens Ha paspeLleHneTo
3a ynotpeba):

28 nekeMBpu 2016 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) antithrombinu III byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Udaje z klinickych hodnoceni véetné systematickych revizi ohledné pouziti antithrombinu III k 1é¢bé
predCasné narozenych déti v neschvalené indikaci syndromu dechové tisné novorozence (Infant
Respiratory Distress Syndrome, IRDS) svédci o zvySeném riziku intrakranialniho krvaceni a mortality
za nepFitomnosti prokazaného ptiznivého G¢inku u této populace pacientd. Proto je povaZzovéno za
nezbytné aktualizovat informace o pfipravku tak, aby byli zdravotnicti pracovnici upozornéni na
dostupné udaje ohledné pouziti antithrombinu III u pred¢asné narozenych déti.

Dale vybor PRAC schvalil, ze mze byt potieba zvysit povédomi pediatr, neonatologl a pediatrickych
spolecnosti o Skodlivych Ucincich na pfedcasné narozené déti prostiednictvim narodnich sdéleni
zplsobem, ktery budou pfisluéné narodni orgédny povaZovat za nezbytny.

Hlavni zavéry této revize jsou nasledujici:

e Antithrombin III je indikovan k profylaxi a Ié¢bé tromboembolickych komplikaci u ziskanych a
vrozenych a deficitl antithrombinu.

e Pouziti antithrombinu III u predCasné narozenych déti se syndromem dechové tisné novorozence
(Infant Respiratory Distress Syndrome, IRDS) neni schvaleno.

o Udaje svéd&i o zvy$eném riziku intrakranidlniho krvaceni a mortality pfi podavani antithrombinu 111
pfedcasné narozenym détem s IRDS*?3 a

e zadny pfiznivy ucinek nebyl prokazan po podani antithrombinu III pfed¢asné narozenym détem s
IRDS %3,

1 Schmidt et al. ,,A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome*,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. ,,Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants* Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, ,,Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Proto vzhledem k tdajim predlozenym v posuzovanych PSUR povazuje vybor PRAC zmény v
informacich o pFipravku doprovazejicich Ié¢ivé ptipravky obsahujici antithrombin III za odGvodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se antithrombinu 111 skupina CMDh zastava stanovisko, Ze
pomér ptinost a rizik 1é&ivého pFipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich antithrombin 111
zUstéva nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pripravku budou provedeny navrhované
zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci pfipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1éCivé pripravky s obsahem antithrombinu III nebo jsou takové pfipravky predmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Souhrn adajl o pFipravku

. Bod 4.4

Je nutno pridat nasledujici varovani:
Pediatricka populace

L]

Udaje z klinickych studii a systematickych revizi ohledné pouziti antithrombinu III k 1éEbé

pfedcasné narozenych déti v neschvalené indikaci syndromu dechové tisné novorozence

krvaceni a mortality p¥i hepFfitomnosti prokazaného pFiznivého ucinku.



Priloha III

)4 o

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2016

PFedani pFeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organim:

29. fijna 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

28. prosince 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for antitrombin 111 blev
falgende videnskabelige konklusioner draget:

Data fra kliniske studier, inklusive systematiske vurderinger vedrgrende brug af antitrombin 111 til
behandling af preemature spaedbgrn for den uautoriserede indikation af respiratorisk distress syndrom
hos spaedbgrn (IRDS), tyder pa en gget risiko for intrakraniel blgdning og mortalitet ved fraveer af en
pavist gavnlig virkning hos denne patientpopulation. Derfor anses det for ngdvendigt at opdatere
produktinformationen for at advare sundhedspersonale om de foreliggende data om brugen af
antitrombin 111 hos preemature spaedbgrn.

Derudover er PRAC enig i, at det kan veere ngdvendigt pa nationalt plan at informere pesediatere,
specialleeger i neonatologi samt paediatriske selskaber om de skadelige virkninger hos preemature
spaedbgrn, som det findes ngdvendigt ifglge Leegemiddelstyrelsen.

De vigtigste meddelelser fra vurderingen er fglgende:

e Antitrombin Ill er indiceret til profylakse og behandling af tromboemboliske komplikationer ved
erhvervet og arvelig antitrombinmangel.

e Antitrombin Ill er ikke godkendt til brug hos preemature speedbgrn med respiratorisk distress
syndrom hos spaedbgrn (IRDS).

e Data tyder pd en gget risiko for intrakraniel blgdning og mortalitet, nar antitrombin 111
administreres til preemature spsedbgrn med IRDSY?3, og

e Der er ikke pavist nogen gavnlig effekt, nar antitrombin 111 administreres til preemature spaedbgrn
med IRDS?3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, nr. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

4. udgave. Art. nr.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, 3. udgave. Art. nr.: CD011636

Set i lyset af de data, der blev fremsat i de reviderede PSUR’er, fandt PRAC derfor, at eendringerne i
produktinformationen for produkter indeholdende antitrombin 111 var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for antitrombin 111 er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder antitrombin 111, forbliver
uaendret under forudseetning af, at de foreslaede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende antitrombin 111 allerede er godkendt eller
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette leegemiddel/disse
leegemidler aendres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/leegemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med genrnemstregning)

Produktresumé

. Pkt. 4.4

Falgende advarsel skal tilfgjes:
Peediatrisk population

L]

Data fra kliniske studier og systematiske vurderinger vedrgrende brug af antitrombin 111 til
behandling af preemature spaedbgrn for den uautoriserede indikation af respiratorisk
distress syndrom hos spaedbgrn (IRDS). tyder p& en gget risiko for intrakraniel blgdning o

mortalitet ved fraveer af en pavist gavnlig virkning.




Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2016

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

29. oktober 2016

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

28. december 2016




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fur Antithrombin 111
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Daten aus klinischen Studien, einschlieRlich systematischer Ubersichtsarbeiten tber die Verwendung
von Antithrombin 111 bei der Behandlung von Friihgeborenen in der nicht genehmigten Indikation
LAtemnotsyndrom des Neugeborenen (IRDS)“ deuten auf ein erhoéhtes Risiko fur intrakranielle
Blutungen und Mortalitat hin, bei gleichzeitig fehlendem Nachweis von positiven Wirkungen in dieser
Patientenpopulation. Daher wurde es als notwendig erachtet, die Produktinformationen zu
aktualisieren, um das medizinische Fachpersonal auf Basis der verfugbaren Daten vor der Anwendung
von Antithrombin 111 bei Friihgeborenen zu warnen.

Daruiber kam das PRAC zu dem Schluss, dass es vielleicht erforderlich sein kdnnte, Uber nationale
Kommunikationswege Kinderérzte, Neonatologen und die padiatrischen Fachgesellschaften auf die
schadlichen Auswirkungen bei Frihgeborenen hinzuweisen, wenn dies von den zustandigen nationalen
Behdrden als erforderlich angesehen wird.

Wichtige Punkte aus der Uberprifung sind:

e Antithrombin IIl eignet sich fur die Prophylaxe und Behandlung von thromboembolische
Komplikationen bei erworbenem und erblichem Antithrombinmangel.

e Antithrombin Il ist nicht zugelassen fir die Anwendung bei Friihgeborenen mit Atemnotsyndrom
des Neugeborenen (IRDS).

e Die Daten deuten darauf hin, dass ein erhdhtes Risiko fur intrakranielle Blutungen und Mortalitat

Sl,2,3

besteht, wenn Antithrombin 111 Frihgeborenen mit IRD verabreicht wird, und

e es konnte keine positive Wirkung nachgewiesen werden, wenn Antithrombin 111 Frihgeborenen mit
IRDS??2 verabreicht wird.

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome",

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, Nr. 2 (1998), Seite 470-476

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Ausgabe 4. Bestellnr. CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Ausgabe 3. Bestellnr. CD011636

In Anbetracht der in den gepriiften PSURs dargestellten Daten hielt der PRAC daher Anderungen der
Produktinformation von Antithrombin-l11-haltigen Arzneimitteln fur gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Antithrombin 111 der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Antithrombin
111 enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUSA-Verfahrens sind, geandert werden soll(en). Sofern weitere



Arzneimittel, die Antithrombin 111 enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kunftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiur das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang |1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist-durchgestrichen).

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis soll wie folgt hinzugefiigt werden:
Kinder und Jugendliche

L1

Daten aus klinischen Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten Uiber die Verwendung
von Antithrombin 111 bei der Behandlung von Frihgeborenen in der nicht genehmigten

Indikation ,,Atemnotsyndrom des Neugeborenen (IRDS)* deuten auf ein erhéhtes Risiko fur

intrakranielle Blutungen und Mortalitat hin, bei gleichzeitig fehlendem Nachweis von

positiven Wirkungen in dieser Patientenpopulation.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

29. Oktober 2016

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

28. Dezember 2016




NapaprTnua I

EnioTnHovika nopiogara kai A0yol yia TV Tpononoinon Twv opwv
adeiag(-mv) kukAogopiag



EnioTnpoVvikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv ékBeon a&loAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe Tnv (TI¢) ‘EkBeon(-cig) Mepiodikng NMapakoAouBnong Tng AogaAsiag (EMMA)
yia Tnv avTiBpouivn iii, Ta emoTnuovikd nopiouara eivai Ta €ENG:

Ta dedopeva ano KAIVIKEC OOKIMEG CUNNEPIAAUBAVOUEVWY TWV GUOTNHATIKWV AEIOAOYNOEWV OXETIKA HE
Tn Xpnon Tng avTiBpopBivng iii oTn Bepansia NpOWPWV VEOYV®V YIA TN UN EYKEKPIPEVN EVIEIEN TOU
Suvdpopou AvanveuoTikng Auoxépeiag Neoyvwv (IRDS) unodeikvUouv au&nuévo Kivouvo
€vOOKPAVIAKNG aigoppayiag kai BvnoigoTnTag, anoucia anodedelyHEVNG EUEPYETIKNG €NidpAcng O auToV
Tov NANBUOWO. Zuvenwg, KpiveTal avaykaia n enikaiponoinon Twv NMAnpogopiwv MpoidovTog NPoKEIPIEVOU
va npoegidonoloUvTadl ol ENayyeANATIEG uyeiac wg Npog Ta diabgaiya dedopEva OXETIKA HE TN XProN TNG
avTiBpouBivng iii og npowpa veoyva.

EninAéov, n PRAC oup@wvnoe 0TI evOEXETAl va uQpioTaTal avaykn napoxng evnuEpwancg o€ €BViko
€ninedo npog NaidIaTpouG, VEOYVOAOYOUG Kdl NaidiaTpikoUg GUAAOYOUG OXETIKA HE TIG emBAABeic
enIdpAcEIG 0€ NPOWPA VEOYVA, ONWG KPivouv anapaitnto ol EBvikég Appoddieg ApXEG.

Ta Baoika onueia Tng a&loAdynong €ival Ta €ENG:

e H avmiBpopBivn III evdeikvuTal yid NpopUAAgn kai Bspaneia Twv BpouBOEUBOAIKWOV EMIMAOKWV OE
NEPINTWOEIC ENIKTNTNG KAl KANPOVOUIKNG avendpKelag TnG avTi®poupivng.

e H avmiBpoppivn III dev €xel AdBel £ykpion yia Xprion O€ Npowpa VEOYVA Nou nacyouv and ZUvOpouo
AvanveuoTiknc Auoxepeiag Neoyvawv (IRDS).

e Ta dedopéva unodeikvUouv augnuevo Kivouvo evdokpaviakng aigoppayiag kar 8vnoigdrtnrag étav n
avTiBpouBivn III xopnysital o npdwpa veoyva pe IRDSH?3, kal

e Aev napatnpoUvTal EUEPYETIKEC ENISPACEIC KATA Tn Xopnynon avTiBpouBivng III o npowpa veoyva
pe IRDSY2:3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome"”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

'ETol, AOyw Twv dedopévwy Nou napouaciacTnkayv oTic avabswpnuéveg PSUR, n PRAC €kpive OTI
dikaioAoyoUvTal ol aAAayEG OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOC YId TA PAPHAKEUTIKA NPOoidVTA Nou NeEPIEXOUV
avTiBpouBivn III.

H CMDh oup@wvei Je Ta emoTnUovika nopiopara tng PRAC.
Adyol yia Tnv Tpononoinon Twv opwv adsiag(-mv) KukAopopiag

Me BAaon Ta eNICTNPOVIKA nopiopaTta yia Tnv avTi@popBivn iii, n CMDh &kpive OTI n ox€on oPENOUG-
KIvOUVOU Tou (TwV) papHakeuTikoU(-wv) npoidvTog(-wv) nou nepiexel(-ouv) avtiBpopBivn iii napapéevel
apeTapAnTn, und TNV eNIEUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOG.

H CMDh kaTtaAnyel gTo cupnépaopa oTi n (o1) adeia(-€G) KUKAOPOPIAg TwV NPoiovTWY NoU gUNiNTouV
oTO NAdiolo epappoyng TnG napouoag diadikaoiag a&loAoynong EMMA npénel va TpononoinBouv. STov



BaBuo nou undpyxouv AAAd PApPUAKEUTIKA NPOIOVTA Nou NePIEXOUV avTiBpopBivn iii kal diaB&éTouv ndn
adeia kukhogopiag otnv EE 1} unokeivtal oe peAAovVTIKEG dladikaagieg €kdoong Adeiag KUKAopopiag aTnv
EE, n CMDh ouvioTd o1 ev Aoyw adeieg KuKAoPopiag va Tpononoinfouv avaloywc.



Napaptnya II

TpoONonoINCEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU (TWV) £OVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
QPAaPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TpononoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG aVTiOTOIXEG NApaypa@poug ToV
NANPOPOPIAV TOU NPOIOVTOG (VED KEIPEVO IE UNOYPAHMION KAl £vTovn ypa®n, diayeypauuévo
KEINEVO HE BtakpiTirdtaypadn)

MepiAnyn Tov XapakTnpioTIK®V Tou MpoiovTog
. Mapaypagog 4.4
Na npooTedei n €€n¢ nposidonoinon:

MMaid1atpikoc nAnBuouog

avTiOpouBivng III oTn BEpansia NPOWPWV VEOYVAV Yid Tn U EYKEKPIPEVN EVOEIEN TOU

Zuvdpopou AvanveuoTiknG Auoxépeiag Neoyvav (IRDS) unodsikvUouv auEnuévo Kivduvo

EVOOKPAVIAKAG digoppayiag kai 6vnoigoTNTAg, anouoia anodedeIyPHEVNG EUEPYETIKNAG
enidpaong.



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG napouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHoYynG TNG NapoUoas YVWHNG

'Eykpion TG yvwung Tng CMDh:

>uvedpiaon TG CMDh ZenTéuBplog 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG YVWHNG TG CMDh oTIg EBVIKEC ApUODIEC
ApXEG:

29 OkTwPpiou 2016

Epappoyn TNG yvoung and Ta KpaTtn HEAN
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

28 AekepBpiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) para antitrombina 111,
las conclusiones cientificas son las siguientes:

Datos de ensayos clinicos, incluidas las revisiones sistematicas relativas al uso de antitrombina Il para
el tratamiento de los recién nacidosprematuros en la indicacion no autorizada de sindrome de dificultad
respiratoria del lactante (IRDS, por sus siglas en inglés) sugieren un mayor riesgo de hemorragia
intracraneal y mortalidad unido a la ausencia de efecto beneficioso en esta poblacién de pacientes. Por
consiguiente, se considera necesario actualizar la informaciéon del producto para advertir a los
profesionales sanitarios sobre el uso de antitrombina Ill en recién nacidos prematuros.

Por otra parte, el PRAC acordd que podria ser necesario aumentar la concienciacion de los pediatras,
los neonatélogos y las sociedades de pediatria, a través de una comunicacion nacional segun lo
considerasen oportuno las autoridades nacionales competentes, acerca de los efectos nocivos para los
recién nacidos prematuros.

Los mensajes fundamentales de la revision son los siguientes:

e La antitrombina Ill estd indicada para la profilaxis y el tratamiento de las complicaciones
tromboembodlicas en casos de deficiencia de antitrombina adquirida y hereditaria.

e La antitrombina Ill no esta autorizada para su uso en recién nacidos prematuros con sindrome de
dificultad respiratoria del lactante (IRDS).

e Los datos apuntan a un aumento del riesgo de hemorragia intracraneal y mortalidad cuando la
antitrombina 111 se administra a recién nacidos prematuros con IRDS?3; y

e No se ha demostrado ningln efecto beneficioso cuando la antitrombina Il se administra a recién

nacidos prematuros con IRDS23

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome"”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC considerd que los cambios
en la informacién del producto de los medicamentos que contengan antitrombina Il estaban
justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para la antitrombina 111, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen antitrombina 11l no se modifica
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.



El CMDh concluye que se debe(n) modificar la(s) autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluaciéon Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen antitrombina Il y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a
ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
- Seccion 4.4

Se debe afiadir la siguiente advertencia:

Poblacion pediatrica

[-1]

Datos de ensayos clinicos v de revisiones sistematicas sobre al uso de antitrombina 111 para

el tratamiento de recién nacidos prematuros en_la indicacién no autorizada de sindrome de

riesgo de hemorragia intracraneal y mortalidad unido a la ausencia de efecto beneficioso

demostrado.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcién del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de septiembre 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

29 /10/ 2016

Implementacion del dictamen por los Estados
Miembros (presentaciéon de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

28 /12/ 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet antitrombiin 111 perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kliiniliste uuringute andmed, sealhulgas stistemaatilised Ulevaated, antitrombiin 111 kasutamise kohta
enneaegsetel imikutel imikute respiratoorne distress-siindroomi raviks (registreerimata naidustus),
naitavad intrakraniaalsete verejooksude ja suremuse riski suurenemist ja tdestatud kasu puudumist
sellel patsiendirthmal. Seetdttu peetakse vajalikuks ravimiteavet uuendada, et teavitada
tervishoiutdodtajaid olemasolevatest andmetest antitrombiin 111 kasutamise kohta enneaegsetel
imikutel.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee otsustas, et on vaja tdsta ka lastearstide, neonatoloogide ja
lastearstide erialaseltside liikmete teadlikkust nendest kahjulikest toimetest viisil, mida liikmesriikide
padevad asutused vajalikuks peavad.

Andmete labivaatamise p&hitulemused on jargmised:

. antitrombiin 111 on naidustatud trombembooliliste tusistuste ennetamiseks ja raviks omandatud
ja périliku antitrombiini vaeguse korral;

. antitrombiin 11l ei ole naidustatud imikute respiratoorse distress-sindroomiga enneaegsetel
imikutel;

. andmed naitavad intrakraniaalsete verejooksude ja suremuse riski suurenemist antitrombiin 111
manustamisel imikute respiratoorse distress-siindroomiga enneaegsetele imikutele!?? ja

. antitrombiin 11l manustamisel imikute respiratoorse distress-siindroomiga enneaegsetele

imikutele ei ole kasulik toime tdestatud.>??

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Seega peab ravimiohutuse riskihindamise komitee labivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes
esitatud andmete pdhjal vajalikuks teha antitrombiin 111 sisaldavate ravimite ravimiteabes
muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Antitrombiin 111 kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisruhm arvamusel, et antitrombiin 111 sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jdab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada



mudgilube ka teistele antitrombiin 111 sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt
muuta.



11 lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.4

Tuleb lisada jargmine hoiatus.
Lapsed

L1

Kliiniliste uuringute andmed, sealhulgas sustemaatilised Ulevaated. antitrombiin 111
kasutamise kohta enneaegsetel imikutel imikute respiratoorne distress-siindroomi raviks

suurenemist ja téestatud kasu puudumist sellel patsiendirUhmal.




111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek septembris 2016

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

29. oktoober 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

28. detsember 2016
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'antithrombine iii, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Les données d’essais cliniques, notamment de revues systématiques concernant l'utilisation de
I'antithrombine 111 dans le traitement de bébés prématurés pour I'indication non approuvée de
syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né (SDR), suggéerent un risque accru d’hémorragie
intracranienne et de mortalité en I'absence d’un effet bénéfique démontré dans cette population de
patients. Par conséquent, il semble nécessaire d’actualiser les informations sur le produit afin de
prévenir les professionnels de santé des données disponibles sur l'utilisation de I'antithrombine 111 chez
les bébés prématurés.

En outre, le PRAC a admis qu’il serait peut-étre nécessaire de faire prendre conscience aux pédiatres,
néonatologistes et sociétés de pédiatrie des effets nuisibles chez les bébés prématurés via une
communication nationale, conformément a ce que les autorités compétentes nationales estimeront
nécessaire.

Les principaux messages de la revue sont les suivants :

e L’antithrombine Il est indiquée en prophylaxie et en traitement de complications
thromboemboliques dans le déficit héréditaire ou acquis en antithrombine.

e L'utilisation de I'antithrombine Ill n’est pas autorisée chez les bébés prématurés présentant un
syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né (SDR).

e Des données suggérent un risque accru d’hémorragie intracranienne et de mortalité lorsque
I'antithrombine 111 est administrée aux bébés prématurés présentant un SDR?3, et

e Aucun effet bénéfique n'a été démontré lorsque I'antithrombine 111 est administrée a des bébés

prématurés présentant un SDR*2

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome"”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

En conclusion, au vu des données présentées dans les PSUR examinés, le PRAC considéra que ces
changements de I'information produit des médicaments contenant de I'antithrombine 11l étaient
justifiés.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.
Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'antithrombine iii, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant I'antithrombine iii demeure inchangé, sous réservé
des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre



modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant I'antithrombine iii sont actuellement
autorisés dans I'UE ou sont susceptibles de faire I'objet de procédures d’autorisation dans I'UE a
I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché
en conséguence.



Annexe |11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le
nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré)

Résumé des caractéristiques du produit

- Rubrique 4.4

Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :
Population pédiatrique

[-1]

Les données d’essais clinigues et de revues systématigues concernant l'utilisation de

I'antithrombine 111 dans le traitement de bébés prématurés pour I'indication non approuveée
de syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né (SDR) suggérent un risque accru
d’hémorraqgie intracranienne et de mortalité en I'absence d’un effet bénéfigue démontré.
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh :

Réunion du CMDh de septembre 2016

Transmission des traductions des annexes de

I'avis aux autorités nationales compétentes :

29 octobre 2016

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

28 décembre 2016




Liite |

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
antitrombiini 111:a koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Tiedot kliinisista tutkimuksista, systemaattiset katsaukset mukaan lukien, joissa on tutkittu
antitrombiini 111:n kayttéd keskosten vastasyntyneen hengitysvaikeusoireyhtyman (RDS-taudin)
hoitoon hyvaksytysta kayttbaiheesta poiketen, viittaavat tassd potilasryhméssé suurentuneeseen
kallonsisaisen verenvuodon ja kuolleisuuden riskiin ilman nayttéa hoidon hyddysté. Siksi valmistiedot
on tarpeen paivittda ja varoittaa terveydenhuollon ammattilaisia saatavilla olevista tiedoista, jotka
koskevat antitrombiini I11:n kayttéa keskosten hoidossa.

PRAC on lisaksi yhta mielta siita, etta kansallisen toimivaltaisen viranomaisen harkinnan mukaan
lastenlaakéareille, neonatologeille ja lastenladkéariyhdistyksille on tiedotettava kansallisesti tasta
keskosiin kohdistuvista haittavaikutuksista.

Katsauksen paakohdat ovat seuraavat:

e Antitrombiini 11l on tarkoitettu tromboembolisten komplikaatioiden ehkaisyyn ja hoitoon potilaille,
joilla on hankittu tai perinndllinen antitrombiinin puutos.

e Antitrombiini Il ei ole hyvaksytty keskosten vastasyntyneen hengitysvaikeusoireyhtyman (RDS-
taudin) hoitoon.

e Tiedot viittaavat suurentuneeseen Kkallonsisdisen verenvuodon ja kuolleisuuden riskiin, kun

antitrombiini 111:a annetaan keskosille, joilla on RDS-tauti.'?3

e Antitrombiini Ill:sta ei ole my6dskdan osoitettu olevan hyotya, kun sitd annetaan keskosille, joilla
on RDS-tauti.?3

1 Schmidt et al. A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470—476.

2 Bassler et al. "Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383.

3 Bruschettini et al, "Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636.

Maaraaikaisissa turvallisuusraporteissa esitettyjen tietojen perusteella PRAC katsoi nain ollen, etta
antitrombiini I11:a siséltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin tehtavat muutokset olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinaatioryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Antitrombiini Il1:a koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta antitrombiini Il1:a
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty



muitakin antitrombiini I11:a sisaltavia lddkevalmisteita tai jos niita kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatid)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Seuraava varoitus on lisattava:
Pediatriset potilaat

L]

Tiedot kliinisista tutkimuksista ja systemaattisista katsauksista, joissa on tutkittu
antitrombiini 111:n kayttéa keskosten vastasyntyneen hengitysvaikeusoireyhtyméan (RDS-

taudin) hoitoon hyvaksytysta kavttdaiheesta poiketen, viittaavat suurentuneeseen

kallonsisadisen verenvuodon ja kuolleisuuden riskiin ilman naytté6d hoidon hyédysta.



Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuu 2016

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

29. lokakuuta 2016

Lausunnon taytantbédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

28. joulukuuta 2016




Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
antitrombin 111, znanstveni zakljucci su sljededi:

Podaci dobiveni iz klinickih ispitivanja, ukljucujudi i sustavne pregledne ¢lanke u vezi s primjenom
antitrombina III u lijeCenju nedonoscadi u neodobrenoj indikaciji neonatalnog respiratornog distres
sindroma (IRDS, engl. Infant Respiratory Distress Syndrome), ukazuju na povecan rizik od
intrakranijalnog krvarenja i smrtnosti u odsutnosti dokazanog korisnog ucinka u ovoj populaciji
bolesnika. Stoga se smatra potrebnim azZurirati informacije o lijeku, kako bi se zdravstvene djelatnike
upozorilo na dostupne podatke o primjeni antitrombina 111 u nedonoscadi.

Nadalje, PRAC je suglasan da bi mogla postojati potreba za podizanjem svijesti pedijatara, neonatologa
i pedijatrijskih drustava o Stetnim ucincima u nedonoscadi putem nacionalne komunikacije, ukoliko
nacionalna nadlezna tijela to smatraju potrebnim.

KljuCne poruke pregleda su sljedece:

e Antitrombin Il indiciran je za profilaksu i lijeCenje tromboembolijskih komplikacija kod stecenog i
nasljednog nedostatka antitrombina.

e Antitrombin IIl nije odobren za primjenu u nedonosc¢adi s neonatalnim respiratornim distres
sindromom (IRDS).

e Podaci ukazuju na povecan rizik od intrakranijalnog krvarenja i smrtnosti kada se antitrombin 111
primjenjuje u nedono&¢adi s IRDS-om*23, i

¢ Nikakav korisni ucinak nije dokazan kada se antitrombin Il primjenjuje u nedonoscadi s IRDS-
1,2,3
om*23,

1 Schmidt et al. ,,A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, sv. 158., br. 2. (1998.), str. 470.-476.

2 Bassler et al. ,Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants”, Cochrane baza sustavnih preglednih ¢lanaka

2006., izdanje 4., ¢lanak br.: CD005383

3 Bruschettini et al. ,,Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants”, Cochrane baza

podataka sustavnih preglednih ¢lanaka 2016., izdanje 3., ¢lanak br.: CD011636

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze antitrombin 111 opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za antitrombin 111, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) antitrombin Il nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze antitrombin 111, trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buducéeg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog 11.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je-precrtan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
- Dio 4.4
Potrebno je dodati upozorenje, kako slijedi:

Pedijatrijska populacija

[]
Podaci dobiveni iz klinickih ispitivanja i sustavnih preglednih ¢lanaka u vezi s primjenom

antitrombina 111 u lije¢enju nedonoscadi u heodobrenoj |nd|kacn| neonatalnoq respiratornog

u odsutnosti dokazanog korisnog ucinka.



Prilog I111.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: sastanak CMDh-a u rujnu 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 29. listopada 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 28. prosinca 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az antitrombin III-ra
vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Az antitrombin Il1-nak koraszulotteken, Csecsemokori (Infantilis tipus) Respiratorikus Distressz
Szindréma (IRDS) jéva nem hagyott indikacidban valo alkalmazasara vonatkozé klinikai vizsgalatokbol
szarmazo adatok, ideértve a szisztematikus értékeléseket is, a koponyalri vérzés és a mortalitas
kockazatanak emelkedését mutatjak, mikozben nem igazolt, hogy a készitmény kedvezd hatast fejtene
ki ebben a betegpopulacidoban. Ezért a kisérdiratok frissitésével fel kell hivni az egészséglgyi
szakemberek figyelmét az antitrombin III koraszllotteknél torténd alkalmazasarol rendelkezésre allé
adatokra.

Tovabba a PRAC egyetértett abban, hogy sziikséges lehet nemzeti szint( tajékoztatassal felhivni a
gyermekgyogyaszok, neonatolégusok és gyermekgyoégyaszati tarsasagok figyelmét a koraszulotteket
veszélyeztetd karos hatdsokra, amennyiben ezt a nemzeti illetékes hatdsagok igy itélik meg.

Az atfogo elemzés kulcsiizenetei a kovetkezdk:

e Az antitrombin III alkalmazasa thromboembolids szovédmények megelbzésére és kezelésére
javasolt szerzett és drokletes antitrombinhiany esetén.

e Az antitrombin Il alkalmazasa nem jovahagyott Csecsemodkori Respiratorikus Distressz
Sszindréma (IRDS) szenved6 koraszilotteknél.

e Az adatok a koponyaliri vérzés és a mortalitds megemelkedett kockazatara utalnak abban az

esetben, ha IRDS-ben szenvedd koraszildtteknél antitrombin III-at alkalmaznak®?3, valamint

e nem igazolt, hogy az IRDS-ben szenved6 koraszlilotteknél alkalmazott antitrombin III kedvezd

hatast fejtene ki.>23

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome"”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Ezért az értékelt PSUR-okban bemutatott adatok fényében a PRAC ugy itélte meg, hogy maédositani kell
az antitrombin Ill-at tartalmazé gydgyszerkészitmények kisérdiratait.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mddositasok indoklasa

Az antitrombin Ill-ra vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy az antitrombin III hatéanyagot tartalmazo6 gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en moédositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, antitrombin Il1-at
tartalmazo6 gyégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jévében engedélyezési



eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelel6éen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 médositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eldiras

. 4.4 pont

A kovetkez6 figyelmeztetést kell ebbe a fejezetbe beépiteni:
Gyermekek és serdil6k

L]

Az antitrombin 111-nak koraszulotteken, Csecsemoékori Respiratorikus Distressz Szindroma
(IRDS) jova nem hagyott indikacidban végzett klinikai vizsgalataibél és szisztematikus
értékelésekbdl szarmazo adatok a koponyailiri vérzés és a mortalitas kockazatanak
emelkedését mutatjak, mik6zben nem igazolt, hogy a készitmény kedvez6 hatast fejtene ki.



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. szeptemberi CMDh ulés.

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. oktéber 29.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. december 28.




Viocauki |

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir andtrombin iii eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

Gogn ar kliniskum rannséknum, par a medal kerfisbundinni endurskodun a notkun andtrombins 111 til
meodferdar a fyrirburum vido 6sampykktu abendingunni andnaudarheilkenni nybura (Infant Respiratory
Distress Syndrome (IRDS)), benda til aukinnar haettu & blaedingu innan héfudkipu og daudsféllum og
syna ekki fram a jakvaed ahrif hja pessum sjuklingahopi. bvi er talid naudsynlegt ad uppfeera
lyfjaupplysingarnar til ad benda heilbrigdisstarfsfélki a fyrirliggjandi gdgn um notkun andtrombins 111
hja fyrirburum.

Jafnframt er PRAC sammala um ad pad kunni ad vera porf & ad vekja athygli barnalaekna,
nyburalaekna og annarra medferdaradila barna & skadlegum ahrifum a fyrirbura med innlendum
samskiptum samkveemt mati innlendra légbaerra yfirvalda.

Helstu peettirnir sem komu fram vid endurskodunina eru eftirfarandi:

e Andtrombin 11l er aetlad til ad fyrirbyggja og medhéndla segarek vid aunninn og arfgengan skort a
andtrombini.

e Andtrombin Il er ekki leyft til notkunar handa fyrirburum med andnaudarheilkenni nybura (IRDS).

e Go6gn benda til aukinnar heettu & bleedingum innan héfudkupu og daudsféllum pegar andtrombin 111
er gefid fyrirburum med IRDS*?* og

e Ekki hefur verid synt fram & jakvaed ahrif pegar andtrombin 11l er gefid fyrirburum med IRDS?3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Af peim s6kum, i ljési framkominna gagna i endurskodadri PSUR, alyktadi PRAC ad breytingar a
upplysingum um lyf sem innihalda andtrombin 111 veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Asteedur sem fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir andtrombin iii telur CMDh ad jafnvaegid & milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda andtrombin iii, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar
breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
andtrombin iii og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11
Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem a ad eyoda er gegrumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs
. Kafli 4.4

Eftirfarandi varnadaroroum skal baeta vio:

Born

[]

Godgn ur kliniskum rannséknum, par & medal kerfisbundinni endurskodun a notkun
andtrombins 111 til medferdar a fyrirburum vid 6sampykktu dbendingunni

andnaudarheilkenni nybura (Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS)). benda til

aukinnar heettu a bleedingu innan héfuokupu og daudsfollum og syna ekki fram a jakveed

ahrif hja pessum sjuklingahoépi.




Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh a nidurstdédunni: CMDh fundur september 2016

bpydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 29. oktbéber 2016
yfirvalda i viokomandi I6ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 28. desember 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell’/delle autorizzazione/i all’limmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) del/i Rapporto/i periodico/i di
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per antitrombina Ill, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

I dati degli studi clinici, comprese le revisioni sistematiche relative all’uso di antitrombina Il1 per il
trattamento di neonati prematuri nell’indicazione non approvata di sindrome da distress respiratorio
infantile (Infant Respiratory Distress Syndrome, IRDS) suggeriscono un aumento del rischio di
sanguinamento intracranico e della mortalita in assenza di un effetto benefico dimostrato in questa
popolazione di pazienti. Si ritiene pertanto necessario aggiornare le informazioni sul medicinale al fine
di segnalare agli operatori sanitari i dati disponibili sull’uso di antitrombina Ill in neonati prematuri.

Il PRAC ha inoltre convenuto che potrebbe esservi la necessita di sensibilizzare pediatri, neonatologi e
societa pediatriche sugli effetti nocivi nei neonati prematuri attraverso una comunicazione a livello
nazionale, secondo quanto ritenuto necessario dalle autorita nazionali competenti.

Dalla revisione sono emersi i seguenti messaggi chiave:

e L’antitrombina Il & indicata per la profilassi e il trattamento delle complicanze tromboemboliche
del deficit acquisito ed ereditario di antitrombina.

e L’antitrombina Ill non & autorizzata per I'uso in neonati prematuri affetti da sindrome da distress
respiratorio infantile (IRDS).

e | dati suggeriscono un aumento del rischio di sanguinamento intracranico e di mortalita associato
alla somministrazione di antitrombina Il1 a neonati prematuri con IRDS?2 e

e Non é stato dimostrato alcun effetto benefico somministrando I'antitrombina IIl a neonati

prematuri con IRDS?3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome",

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Quindi, alla luce dei dati presentati negli PSUR analizzati, il PRAC ritiene necessario apportare delle
modifiche alle informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti antitrombina I11.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’/delle autorizzazione/i all’immissione in in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su antitrombina 111 il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del/i medicinale/i contenente/i antitrombina Il sia invariato, fatte salve le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.



Il CMDh raccomanda la variazione dei termini dell’/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio
dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda
la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio relative a altri medicinali
contenenti antitrombina 111, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale del/i medicinale/i autorizzato/i
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

. Paragrafo 4.4

Avvertenza da aggiungere come di seguito indicato:
Popolazione pediatrica

L]

I dati deqgli studi clinici e delle revisioni sistematiche relative all’'uso di antitrombina 111 per

il trattamento di neonati prematuri nell’indicazione non approvata di sindrome da distress
respiratorio infantile (Infant Respiratory Distress Syndrome, IRDS) suggeriscono un

aumento del rischio di sanguinamento intracranico e della mortalita in assenza di un effetto

benefico dimostrato.



Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per l'attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

29 ottobre 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):

28 dicembre 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto antitrombino iii
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Klinikiniy tyrimy duomenys, apimantys sistemines apzvalgas apie antitrombino III vartojimg gydant
neisnesiotus kadikius pagal nejteisinta kadikiy respiracinio distreso sindromo (IRDS) indikacija, rodo,
kad yra padidéjusi intrakranijinio kraujavimo rizika ir mirtingumas nesant jrodyto palankaus poveikio
Siai pacienty populiacijai. Todél laikoma, kad bitina atnaujinti produkto informacijq ir jspéti sveikatos
prieziQros specialistus apie turimus duomenis dél antitrombino III vartojimo neiSnesiotiems kadikiams.

Be to, PRAC sutinka, kad gali reiketi didinti pediatry, neonatology ir pediatry draugijy informuotumag
apie zalingg poveikj neiSneSiotiems kidikiams nacionalinémis rysSio priemonémis, jei kompetentingos
institucijos mano, kad tai batina.

Sios apzvalgos pagrindiné informacija:

e antitrombinas III indikuotinas tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai ir gydymui esant jgytam
ar jgimtam antitrombino trakumui.

e Antitrombinas Il nejteisintas vartoti neiSneSiotiems kldikiams, kuriems yra respiracinio distreso
sindromas (IRDS).

e Duomenys rodo padidéjusig intrakranijinio kraujavimo ir mirtingumo rizikq, kai antitrombinas
skiriamas nei$neSiotiems kadikiams su IRDS>#3 ir

e nebuvo jrodytas naudingas poveikis, kai antitrombinas III skiriamas neiSnesSiotiems kadikiams,
sergantiems IRDS23

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Schmidt et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews

2006, Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Todél, atsizvelgiant | duomenis, pateiktus perzitrétose PASP, PRAC laikosi nuomoneés, kad vaistinio
preparato, kurios sudétyje yra antitrombino IIl, informacijos pakeitimai yra pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél antitrombino 111, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra antitrombino Il1, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su
salyga, kad bus padaryti pasiulyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra antitrombino 111, arba ateityje ES bus



prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy, vaistiniy
preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas - perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius

Turi bati jtrauktas toks jspéjimas:

Vaiky populiacija

L]

Klinikiniy tyrimy duomenys ir sisteminés apzvalgos apie antitrombino III vartojima gydant
neisnesiotus kiidikius pagal nejteisintg kudikiu respiracinio distreso sindromo (IRDS)
indikacija, rodo, kad yra padidéjusi intrakranijinio kraujavimo rizika ir mirtingumas nesant
irodyto palankaus poveikio.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2016 m. rugséjo meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. spalio 29 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. gruodzio 28 d.




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 antitrombina III periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Klinisko pétijumu dati, ieskaitot sistematisko parskatu dati par antitrombina III lietoSanu priekslaicigi
dzimusiem bérniem jaundzimuso respiratora distresa sindroma (JRDS) arstésanai, kas nav apstiprinata
indikacija, liecina par paaugstinatu intrakranialas asinosanas un mirstibas risku bez pieradita ieguvuma
$aja pacientu populacija. ST iemesla dé&| tiek uzskatits par nepiecieamu atjauninat za|u aprakstu, lai
bridinatu veselibas apriipes specialistus par antitrombina III lietoSanu priekslaicigi dzimusiem bérniem,
pamatojoties uz pieejamajiem datiem.

PRAC ir vienojusies par nepiecieSamibu bridinat pediatrus, neonatologus un pediatru biedribas par
kaitigu ietekmi uz prieksSlaicigi dzimusiem bérniem nacionalas komunikacijas cela, ka to uzskata par
nepiecieSamu valstu kompetentas iestades.

Galvenas atzinas péc datu parskata:

e antitrombins III ir indicéts ieguta un iedzimta antitrombina deficita trombembolisko komplikaciju
profilaksei un arstésanai;

e antitrombins III nav redistréts lietoSanai priekslaicigi dzimusSiem bérniem ar jaundzimuso
respiratora distresa sindromu (JRDS);

e dati liecina par paaugstinatu intrakranialas asinoSanas un mirstibas risku, lietojot antitrombinu III
priek$laicigi dzimudiem bérniem ar JRDSY?3, un

e nav pieradits ieguvums no antitrombina III lietoSanas priek$laicigi dzimuiem bérniem ar JRDS*?3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 158. s€jums, Nr. 2 (1998), 470.-476. Ipp.)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

4. izdevums, raksta Nr.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, 3. izdevums, raksta Nr.: CD011636

Tadél, nemot véra izskatitajos PADZ sniegtos datus, PRAC noléma, ka So izmainu ievieSana
antitrombinu III saturoSo zalu informacija ir pamatota.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par antitrombinu III, CMDh uzskata, ka ieguvuma un
riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu antitrombinu III, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur antitrombinu III, vai tadas tiks
registrétas nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts

- 4.4. apakSpunkts
Japapildina ar noradito bridinajumu:
Pediatriska populacija

L]

Klinisko pétijumu dati un sistematisko parskatu dati par antitrombina III lietoSanu
priekslaicigi dzimusiem bérniem jaundzimuso respiratora distresa sindroma (JRDS)
arstésanai, kas nav apstiprinata indikacija, liecina par paaugstinatu intrakranialas
asinosanas un mirstibas risku bez pieraditas labvéligas ietekmes.




111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositisana
valstu kompetentajam iestadém

2016.gada 29.oktobris.

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 28. decembris




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal antithrombiniii, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Dejta minn provi klinici inkluzi analizi sistematici li jikkon¢ernaw I-uzu ta’ antithrombin III ghat-
trattament ta’ trabi prematuri fl-indikazzjoni mhux approvata ta’ Sindrome ta’ Diffikulta Respiratorja
fit-Trabi (IRDS - Infant Respiratory Distress Syndrome) tissuggerixxi zieda fir-riskju ta’ fsada fil-kranju
u mortalita fin-nuqqas ta’ effett ta’ benefi¢¢ju muri f'din il-popolazzjoni ta’ pazjenti. Ghalhekk, huwa
meqjus necessarju li tigi aggornata I-informazzjoni tal-prodott biex jigu mwissija professjonisti fil-kura
tas-sahha dwar id-dejta disponibbli dwar I-uzu ta’ antithrombin III fi trabi prematuri.

Barra minn hekk, il-PRAC gabel |i jista’ jkun hemm bzonn |li pedjatri, neonatologisti u socjetajiet
pedjatrici jigu nfurmati dwar |-effetti hziena fi trabi prematuri permezz ta’ komunikazzjoni nazzjonali,
kif meqgjus necessarju mill-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali.

Messaggi principali mill-analizi huma li gejjin:

e Antithrombin 11l huwa indikat ghall-profilassi u t-trattament ta’ komplikazzjonijiet tromboembolici

f'defi¢jenza miksuba u ereditarji ta’ antithrombin.

e Antithrombin Il mhux awtorizzat ghall-uzu fi trabi prematuri bis-Sindrome ta’ Diffikulta
Respiratorja fit-Trabi (IRDS - Infant Respiratory Distress Syndrome).

e Id-dejta tissuggerixxi zieda fir-riskju ta’ fsada fil-kranju u mortalita meta antithrombin 111 jinghata
lil trabi prematuri b’IRDS*?3, u

e Ma kien muri l-ebda effett ta’ beneficcju meta antithrombin 111 jinghata lil trabi prematuri
b’ IRDSY23

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Harga 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Harga 3. Art. No.: CD011636

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs analizzati, il-PRAC ikkunsidra li bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom antithrombin 111, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal antithrombin iii is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilanc bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom antithrombin iii mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom antithrombin iii huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti



ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa Hgassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
- Sezzjoni 4.4

Twissija ghandha tigi mizjuda kif gej:
Popolazzjoni pedjatrika

L]

Dejta minn provi klini¢i u analizi sistematici li jikkon¢ernaw l-uzu ta’ antithrombin III ghat-

trattament ta’ trabi prematuri fl-indikazzjoni mhux approvata ta’ Sindrome ta’ Diffikulta
Respiratorja fit-Trabi (IRDS - Infant Respiratory Distress Syndrome) tissugderixxi zieda fir-

riskju ta’ fsada fil-kranju u mortalita fin-nuqqas ta’ effett ta’ benefi¢cju muri.



Anness 111

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Settembru 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

29 ta’ Ottubru 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

28 ta’ Dicembru 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor
antitrombine iii, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Gegevens van klinische onderzoeken waaronder systematische evaluaties met betrekking tot het
gebruik van antitrombine 111 voor de behandeling van premature zuigelingen in de niet-goedgekeurde
indicatie van Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS) duiden op een verhoogd risico van
intracraniéle bloeding en mortaliteit terwijl het bij deze patiéntenpopulatie ontbreekt aan een bewezen
gunstig effect. Daarom wordt het noodzakelijk geacht de productinformatie aan te passen om de
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg attent te maken op de beschikbare gegevens over het
gebruik van antitrombine 111 bij premature zuigelingen.

Bovendien stemde het PRAC ermee in dat er mogelijk noodzaak is om kinderartsen, neonatologen en
pediatrische gemeenschappen bewust te maken van de schadelijke effecten bij premature zuigelingen
via nationale communicatie, zoals noodzakelijk wordt geacht door nationale bevoegde instanties.

De belangrijkste boodschappen van de evaluatie zijn de volgende:

e Antitrombine IlIl is geindiceerd voor de profylaxe en behandeling van trombo-embolische
complicaties bij verworven en aangeboren antitrombinedeficiéntie.

e Antitrombine 11l is niet goedgekeurd voor gebruik bij premature zuigelingen met Infant Respiratory
Distress Syndrome (IRDS).

e Gegevens duiden op een verhoogd risico van intracraniéle bloeding en mortaliteit wanneer

51’2’3,

antitrombine 111 wordt toegediend bij premature zuigelingen met IRD en

e Er is geen gunstig effect aangetoond wanneer antitrombine Il wordt toegediend aan premature
zuigelingen met IRDS.123

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome"”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Met het oog op de gegevens die in de gecontroleerde PSUR’s staan, achtte het PRAC daarom dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die antitrombine 11l bevatten gerechtvaardigd
zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor antitrombine iii is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) antitrombine iii bevat(ten) ongewijzigd
blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.



De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die antitrombine iii bevatten op dit moment
in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig

te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
- Rubriek 4.4
Een waarschuwing dient als volgt te worden toegevoegd:

Pediatrische patiénten

[]
Gegevens van klinische onderzoeken en systematische evaluaties met betrekking tot het

gebruik van antitrombine 111 voor de behandeling van premature zuigelingen in de

niet-goedgekeurde indicatie van Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS) duiden o

een verhooqd risico van intracraniéle bloeding en mortaliteit terwijl het bij deze
patiéntenpopulatie ontbreekt aan een bewezen gunstiqg effect.




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

September 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

29 oktober 2016

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

28 december 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfagringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for antithrombin iii, er de vitenskapelige konklusjonene
som fglger:

Data fra kliniske studier, herunder systematiske vurderinger vedrgrende bruk av antitrombin 111 til
behandling av premature spedbarn ved ikke-godkjent indikasjon pa spedbarn med respiratorisk
distresssyndrom (IRDS), antyder en gkt risiko for intrakraniell blgdning og dgdelighet i mangel av en
pavist gunstig effekt hos denne pasientpopulasjonen. Det er derfor ngdvendig & oppdatere
produktinformasjonen for & advare helsepersonell om tilgjengelige data angaende bruk av antitrombin
11l hos premature spedbarn.

Videre er PRAC enige om at det kan vaere behov for & gke bevisstheten hos barneleger, neonatologer
og pediatriske foreninger om de skadelige effektene hos premature spedbarn via nasjonal
kommunikasjon, alt etter hva som anses ngdvendig av nhasjonale kompetente myndigheter.

De sentraler budskapene fra gjennomgangen er fglgende:

e Antithrombin Il er indisert for profylakse og behandling av tromboemboliske komplikasjoner ved
ervervet og arvelig mangel p& antitrombin.

e Antithrombin Il er ikke er godkjent for bruk hos premature spedbarn med respiratorisk
distresssyndrom (IRDS),

e Dataene tyder pa en gkt risiko for interkraniell blgdning og dgdelighet nar antithrombin IlI

administeres til premature spedbarn som har IRDS?3, og

e Det er ikke pavist noen gunstig effekt n&r antitrombin 11 gis til premature barn med IRDSY?:3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Derfor har PRAC - i lys av tilgjengelige data som presenters i de gjennomgatte periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR), bestemt at endringer av produktinformasjonen for
legemidler som inneholder antithrombin 111, er underbygget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for antithrombin iii mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet
for legemidler som inneholder antithrombin iii er uforandret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder antithrombin iii er godkjent i EU/EJS, eller vil
bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQJS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)

Preparatomtale
- Pkt. 4.4
Det bgr tilfgyes folgende advarsel:

Paediatriskc populasjon

[]
Data fra kliniske studier, herunder systematiske vurderinger vedrgrende bruk av
antitrombin 111 ved ikke-godkjent indikasjon til behandling av premature spedbarn med

respiratorisk distresssyndrom (IRDS), antyder en gkt risiko for intrakraniell blgdning o
dgdelighet i mangel av en pavist gunstig effekt.



Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

29. oktober 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

28. desember 2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR), dotyczacych antytrombiny III, wnioski naukowe sg nastepujace:

Dane z badan klinicznych, w tym dane z systematycznych przegladéw dotyczacych stosowania
antytrombiny III u wczes$niakdw w niezatwierdzonym wskazaniu: leczenie zespotu niewydolnosci
oddechowej noworodkéw (IRDS, ang. Infant Respiratory Distress Syndrome), $wiadczg o zwiekszonym
ryzyku krwawienia srédczaszkowego i zgonu, bez wykazywania korzystnego dziatania w tej grupie
pacjentéw. W zwigzku z tym uwaza sie za konieczne aktualizacje drukéw informacyjnych produktow
leczniczych w celu doniesienia personelowi medycznemu o dostepnych danych dotyczacych stosowania
antytrombiny III u wczes$niakow.

Ponadto komitet PRAC zgadza sie, ze konieczne moze by¢ zwiekszenie wsréd pediatrow, neonatologéw
i towarzystw pediatrycznych swiadomosci szkodliwych dziatan u wczesniakéw, za posrednictwem
krajowych komunikatéw w zakresie uznanym za konieczny przez wtasciwe organy krajowe.

Kluczowe informacje z tego przegladu sg nastepujace:

e Antytrombina Il jest wskazana do stosowania w leczeniu powiktan zakrzepowo-zatorowych
i zapobieganiu im u pacjentéw z nabytym lub wrodzonym niedoborem antytrombiny.

e Nie zatwierdzono stosowania antytrombiny III u wczesniakéw w leczeniu zespotu niewydolnosci
oddechowej noworodkéw (IRDS).

e Dostepne dane $wiadcza o zwiekszonym ryzyku krwawienia $rédczaszkowego i zgonu wczesniakéw
z IRDS, jesli podaje sie im antytrombine 11323,

oraz

e Nie wykazano korzystnego dziatania antytrombiny III podawanej wcze$niakom z IRDS 23,

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome",

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

W zwigzku z powyzszym, w $wietle danych przedstawionych w przeanalizowanych raportach PSUR,
komitet PRAC uznat, ze zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
antytrombine III sq uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych antytrombiny III grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancje czynng antytrombine 111 pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy



dodatkowe produkty lecznicze zawierajace antytrombineg III sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
- punkt 4.4

Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:
Dzieci i mtodziez

L1

Dane z badan klinicznych i z systematycznych przegladéw dotyczacych stosowania
antytrombiny III u wczeéniakéw w niezatwierdzonym wskazaniu: leczenie zespotu

swiadcza o zwiekszonym ryzyku krwawienia srédczaszkowego i zgonu, bez wykazywania

korzystnego dziatania w tej grupie pacjentow.



Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

29 pazdziernika 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

28 grudnia 2016 r.




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(c¢bes) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para antitrombina iii, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Dados de ensaios clinicos incluindo analises sistematicas relativos a utilizagcdo de antitrombina 11l para
o tratamento de bebés prematuros na indicagdo néo aprovada de Sindrome de Dificuldade Respiratéria
do Bebé (SDRB) sugerem um risco aumentado de hemorragia intracraniana e mortalidade na auséncia
de um efeito benéfico demonstrado nesta populacdo de doentes. Por conseguinte, considera-se
necesséria a atualizagéo da informagéo do medicamento para advertir os profissionais de saude quanto
aos dados disponiveis sobre a utilizagdo de antitrombina I1l em bebés prematuros.

Além disso, o PRAC concordou que podera haver necessidade de chamar a atencdo dos pediatras,
neonatologistas e sociedades pediatricas para os efeitos nefastos nos bebés prematuros através de
comunicagdo nacional, conforme considerado necessério pelas Autoridades Nacionais Competentes.

As mensagens principais resultantes da andlise sdo as seguintes:

e A antitrombina Ill é indicada para a profilaxia e tratamento de complicagbes tromboembdlicas na
deficiéncia adquirida e hereditaria de antitrombina.

e A antitrombina Ill ndo estd autorizada a ser utilizada em bebés prematuros com Sindrome de
Dificuldade Respiratdria do Bebé (SDRB).

e Os dados sugerem um risco aumentado de hemorragia intracraniana e mortalidade quando a
antitrombina 111 é administrada a bebés prematuros com SDRBY2, e

e Nao foi demonstrado qualquer efeito benéfico quando se administra antitrombina Ill a bebés
prematuros com SDRB?3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Por conseguinte, tendo em vista os dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que as
alteracOes a informacdo do medicamento dos medicamentos contendo antitrombina 111 se justificavam.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a antitrombina iii, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém antitrombina iii se mantém inalterado na condicao
de serem introduzidas as alterac¢des propostas na informacédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacédo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
antitrombina iii estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacao
na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢cdes de introdu¢cdo no mercado
sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccédo 4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia da forma seguinte:
Populagdo pediatrica

[-1]

Dados de ensaios clinicos e analises sistematicas relativos a utilizacao de antitrombina 111
para o tratamento de bebés prematuros na indicacao nao aprovada de Sindrome de
Dificuldade Respiratéria do Bebé (SDRB) sugerem um risco aumentado de hemorragia

intracraniana e mortalidade na auséncia de um efeito benéfico demonstrado.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cado do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

29 de outubro de 2016

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

28 de dezembro de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea
conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru antitrombina III, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Datele provenite din studiile clinice, inclusiv analizele sistematice in ceea ce priveste utilizarea
antitrombinei 111 in tratamentul nou-nascutului prematur pentru indicatia neaprobata de sindrom de
detresa respiratorie neonatala (IRDS) sugereaza un risc crescut de sangerare intracraniana si
mortalitate, in absenta unui efect benefic demonstrat la aceasta populatie de pacienti. Prin urmare, se
considera necesara actualizarea informatiilor referitoare la produs pentru a avertiza profesionistii din
domeniul sanatatii cu privire la datele disponibile referitoare la utilizarea antitrombinei III la nou-
nascutii prematuri.

in plus, PRCC a fost de acord c ar putea fi necesard sensibilizarea pediatrilor, neonatologilor si a
societatilor pediatrice cu privire la efectele nocive la nou-nascutii prematuri, prin comunicarea la nivel
national, asa cum se considera necesar de catre autoritatile nationale competente.

Mesajele-cheie continute in evaluare sunt urmatoarele:

e Antitrombina III este indicata in profilaxia si tratamentul complicatiilor tromboembolice in deficitul
ereditar sau dobandit de antitrombina.

e Antitrombina III nu este autorizata pentru utilizare la nou-nascuti prematuri cu sindrom de detresa
respiratorie neonatald (IRDS).

e Datele sugereaza un risc crescut de hemoragie intracraniand si mortalitate atunci cand
antitrombina III este administrata la nou-ndscutii prematuri cu IRDS>?2 gj

e Nu a fost demonstrat niciun efect benefic la administrarea antitrombinei 111 la nou-ndscutii
prematuri cu IRDS?3

1 Schmidt si colab. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome",

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, Nr. 2 (1998), pg. 470-476)

2 Bassler si colab. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews

2006, editia 4. Art. nr.: CD005383

3 Bruschettini si colab. “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database

of Systematic Reviews 2016, editia 3. Art. nr.: CD011636

Ca urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC a considerat ca
modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin antitrombina III au
fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru antitrombina III, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin antitrombina 111 este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In mésura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin antitrombina III sau care fac obiectul procedurilor



ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
- Pct. 4.4
O atentionare trebuie adaugata dupa cum urmeaza:

Copii si adolescenti

[..]
Datele provenite din studiile clinice si analizele sistematice in ceea ce priveste utilizarea
antitrombinei 111 in tratamentul nou-nascutului prematur pentru indicatia heaprobata de

sindrom de detresa respiratorie neonatalda (IRDS) sugereaza un risc crescut de sangerare

intracraniana si mortalitate, in absenta unui efect benefic demonstrat.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh septembrie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

29 octombrie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

28 decembrie 2016




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre antitrombin 111 st vedecké zavery
nasledovné:

Udaje z klinickych skusani vratane systematickych preskimani pouzivania antitrombinu III na lie¢bu
pred¢asne narodenych deti s neschvéalenou indikaciou syndrom respiracnej tiesne novorodenca (IRDS)
naznacuju zvysené riziko intrakranialneho krvacania a amrtnosti bez preukazaného priaznivého ucinku
v tejto populdcii pacientov. Preto sa povazuje za nutné aktualizovat informacie o lieku s cielom
upozornit zdravotnickych pracovnikov na dostupné Udaje o pouzivani antitrombinu 111 u predéasne
narodenych deti.

Vybor PRAC navyse suhlasil s tym, Zze m6ze byt potrebné zvysit informovanost pediatrov, neonatolégov
a pediatrickych spolocnosti o Skodlivych Ucinkoch u predc¢asne narodenych deti prostrednictvom
vnuatrostatnych oznadmeni podla uvazenia prislusnych vnutrostatnych organov.

Kltcové informacie z preskiimania:

antitrombin 111 je indikovany na profylaxiu a liecbu tromboembolickych komplikacii pri ziskanom
a vrodenom deficite antitrombinu,

e antitrombin Il nie je schvaleny na pouZitie u predasne narodenych deti so syndromom
respiracnej tiesne novorodenca (IRDS),

e Udaje naznacuju zvy3ené riziko intrakranialneho krvacania a imrtnosti pri podavani antitrombinu
III pred¢asne narodenym detom s IRDS™ 22 a

e pri podavani antitrombinu III predéasne narodenym detom s IRDS?3

sa nepreukazal Ziadny
priaznivy ucinok.
1 Schmidt et al. ,,A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome"*,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476

2 Bassler et al. ,,Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants* Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, ,,Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Vzhladom na predlozené Udaje v revidovanych PSUR sa preto PRAC domnieva, Ze zmeny
v informéciach o liekoch obsahujldcich antitrombin 111 boli odévodnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Doévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre antitrombin Il je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) antitrombin 111 je nezmeneny za predpokladu, Ze buda
prijaté navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj



pre dalSie lieky obsahujlce antitrombin III, ktoré su v stcasnej dobe registrované v Eurépskej anii,
alebo s predmetom budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prisluénych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text prefiarknuty)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
. Cast 4.4

Ma sa pridat toto upozornenie:

Pediatricka populacia

L]

Udaje z klinickych skiSani a systematickych preskimani pouZivania antitrombinu 111 na
liecbu predcasne narodenych deti s neschvalenou indikaciou syndrom respiracnej

v o= o Z .. - - - -

zvysSené riziko intrakranialneho krvacania

tiesne novorodenca (IRDS) naznacuju

a umrtnosti bez preukazaného priaznivého ucinku.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v septembri 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom:

29. oktdbra 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

28. decembra 2016




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za antitrombin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Podatki iz klini¢nih preskusanj, vklju¢no s sistemati¢nimi pregledi podatkov o uporabi antitrombina Ill
za zdravljenje nedonosenckov za neodobreno indikacijo sindrom dihalne stiske pri dojenckih (IRDS,
Infant Respiratory Distress Syndrome) kaZejo na povecano tveganje za mozganske krvavitve in
smrtnost, brez dokazanih koristnih ucinkov pri tej populaciji bolnikov. Zato je treba informacije o
zdravilu posodobiti, da se zdravstvene delavce opozori na razpoloZljive podatke o uporabi antitrombina
III pri nedonosenckih.

PRAC se je poleg tega strinjal s pristojnimi nacionalnimi organi, da je treba pediatre, neonatologe in
pediatri¢na zdruzenja bolj ozavescati o skodljivih ucinkih pri nedonosenckih s pomocjo nacionalne
komunikacije.

Klju¢na sporocila pregleda so:

e Antitrombin III je indiciran za preprecevanje in zdravljenje trombemboli¢nih zapletov pri
pridobljenem in podedovanem pomanjkanju antitrombina.

e Antitrombin Il nima dovoljena za uporabo pri nedonosenckih s sindromom dihalne stiske pri
dojenckih (IRDS, Infant Respiratory Distress Syndrome).

e Podatki kazejo na povecano tveganje mozganskih krvavitev in smrtnosti pri dajanju antitrombina
I1I nedonodenékom z IRDSY 22 in

e koristni ucinki dajanja antitrombina III nedono3enékom z IRDS niso bili dokazani®?®

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome™,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, vol. 158, §t. 2 (1998), strani 470-476)

2 Bassler et al. “Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

izdaja 4. st. ¢lanka: CD005383

3 Bruschettini et al, “Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, izdaja 3. st. ¢lanka: CD011636

Ob upostevanju podatkov v pregledanem(-ih) redno posodobljenem(ih) porocilu(ih) o varnosti zdravila
odbor PRAC meni, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo antitrombin 111, spremeniti.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za antitrombin III je skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) antitrombin Ill1 nespremenjeno ob upoStevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo antitrombin 111, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za



pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
- Poglavje 4.4

Opozorila je treba dodatki kot sledi:
Pediatricna populacija

[-1]

Podatki iz kliniénih preskusanj in sistemati€ni pregledi podatkov o uporabi antitrombina za
zdravljenje nedonosenckov za neodobreno indikacijo sindrom dihalne stiske pri dojenckih

IRDS, Infant Respiratory Distress Syndrome) kazejo na povecano tveganje za mozganske
krvavitve in smrtnost, brez dokazanih koristnih ucinkov.




Priloga 111

-V v

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

29. oktober 2016

Uveljavitev staliS¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

28. december 2016




Bilaga |

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for siakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for antitrombin 111 dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Data fran kliniska provningar inklusive systematiska granskningar avseende anvandningen av
antitrombin 111 fér behandlingen av prematura spadbarn vid den icke godkanda indikationen IRDS
(Infant Respiratory Distress Syndrome) tyder pa en Okad risk for intrakraniell blédning och mortalitet
utan nagon pavisad valgorande effekt i denna patientpopulation. Darfor bedéms det vara nodvandigt
att uppdatera produktinformationen for att varna halso- och sjukvardspersonal avseende tillgangliga
data om anvandningen av antitrombin Il fér prematura spadbarn.

Vidare instammer PRAC i att det kan finnas ett behov av att 6ka medvetenheten hos barnlakare,
neonatologer och barnlakarféreningar om de skadliga effekterna hos prematura spéddbarn via nationella
meddelanden, sa som beddéms nddvandigt av nationella behériga myndigheter.

Viktiga budskap fran granskningen ar foljande:

e Antitrombin Il ar avsett for profylax och behandling av tromboemboliska komplikationer vid
forvarvad och hereditar brist pa antitrombin.

e Antitrombin IlIl &ar inte godkant for anvandning till prematura spadbarn med IRDS (Infant
Respiratory Distress Syndrome).

e Data tyder pa en Okad risk for intrakraniell blédning och mortalitet nar antitrombin 111

31’2’3,

administreras till prematura spadbarn med IRD och

e Ingen vialgorande effekt har pavisats nar antitrombin 111 administreras till prematura spadbarn
medh IRDS"*3

1 Schmidt et al. "A Placebo-controlled Randomized Trial of Antithrombin Therapy in Neonatal Respiratory Distress Syndrome”,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol. 158, No. 2 (1998), pp. 470-476)

2 Bassler et al. "Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants” Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

Issue 4. Art. No.: CD005383

3 Bruschettini et al, "Antithrombin for the prevention of intraventricular hemorrhage in very preterm infants” Cochrane Database of

Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011636

Med tanke pa de data som presenteras i de granskade periodiska sikerhetsuppdateringarna ansag
PRAC att det kravs andringar i produktinformationen om lakemedel som innehaller antitrombin I11.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for antitrombin 111 anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet
for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller antitrombin iii &r oférandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller antitrombin 111 for narvarande
ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning andras i enlighet med detta.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

- Avsnitt 4.4

En varning ska laggas till enligt féljande:
Pediatrisk population

L]

Data fran kliniska prévningar och systematiska granskningar avseende anvandningen av

antitrombin 111 fo6r behandlingen av prematura spadbarn vid den icke godkdnda indikationen

bloédning och mortalitet men ingen pavisad nytta.



Bilaga I11

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

September 2016 CMD(h)-moéte

Overforing av 6versattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

29 oktober 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for férsaljning):

28 december 2016
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