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Sigurnosna obavijest
Baloni oblozeni Paclitaxelom i stentovi koji eluiraju Paclitaxel

Dodatak odjeljku s upozorenjima i klinickim sazetkom u uputama za uporabu balona oblozenih Paclitaxelom
i stentova koji eluiraju Paclitaxel kojima se koristi u lijeCenju bolesti perifernih arterija donjih ekstremiteta.

Popis medicinskih uredaja na koje se ovo odnosi:
BioPath™

ELUVIA™

IN.PACT Admiral™
IN.PACT Pacific™
iVascular Luminor
Lutonix®

Passe0-18 Lux
Ranger™

Ranger™ SL

SeQuent® Please OTW
Stellarex

Zilver® PTX®

PoStovani zdravstveni djelatnici,

U prosincu su 2018. godine Katsanos i sur. objavili meta-analizu vezanu za ,Risk of Death Following Application
of Paclitaxel-Coated Balloons and Stents in the Femoropopliteal Artery of the Leg” (Rizik od smrtnog ishoda
nakon primjene balona i stentova obloZenih Paclitaxelom u femoro-poplitealnoj arteriji u nozi)l. Nakon
objavljivanja navedene meta-analize agencija Agence Nationale de Sécurité du Medicament et des produits de
santé (ANSM), francusko nadlezZno tijelo, zahtijevala je od svih proizvodaca navodenje dodatnih upozorenja i
klinickog sazetka vezanih za Katsanosovu meta-analizu Paclitaxela u europske Upute za uporabu (IFU). Autori
meta-analize opisuju povecani rizik od smrtnog ishoda nakon dvije i nakon pet godina od primjene balona i
stentova obloZenih Paclitaxelom u femoro-poplitealnoj arteriji u analiziranim ispitivanjima.

Svrha je ovog dopisa usmjeriti vam pozornost na azuriranja kojima ¢e se obuhvatiti Upute za uporabu (IFU) ovih
uredaja diljem Europe. Tim se aZuriranjima obuhvaéaju upozorenje i sazetak Katsanosove publikacije koji se
navode u Dodatku 1 i nadopunjuju klini¢kim podatcima specificnim za svaki doti¢ni uredaj. Napominjemo vam
da se doti¢ne indikacije i kontraindikacije vezane za primjenu uredaja ne mijenjaju.

Nijedna serija/Sarza proizvoda ne povlaci se glede ove sigurnosne obavijesti. Kao $to se navodi u Dodatku 1,
,koristi vezane za primjenu uredaja obloZenih Paclitaxelom (npr. smanjen broj ponovnih intervencija) trebaju se
razmatrati kod pojedinacnih bolesnika uz sagledavanje potencijalnih rizika (npr. kasnog mortaliteta)”. LijeCnici
trebaju sa svojim pacijentima razgovarati o signalu kasnog mortaliteta i o koristima i rizicima dostupnih
mogucénosti lije¢enja. Takoder je vaino zapamtiti da lije€nici trebaju obavijestiti svoje pacijente i lijecnike koji
prate te pacijente o prirodi uredaja kojima se koriste tijekom ovog postupka.
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Pozorno procitate ovu obavijest te da je dostavite svim relevantnim osobama u vasoj organizaciji.

Ako imate bilo kakva pitanja ili vam je potrebna pomoé vezana za sadrzaj ovog dopisa, obratite se svojem
uobicajenom predstavniku poduzeca koja vasu ustanovu snabdijeva doti¢nim uredajima.
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Dodatak 1: Formulacije za Upute za uporabu medicinskih uredaja (IFU) koji sadrie Paclitaxel
namijenjene za EU

Upozorenje

Signal je povecanog rizika od kasnog mortaliteta identificiran nakon uporabe balona obloZenih Paclitaxelomi
stentova koji eluiraju Paclitaxel kod bolesnika s boles¢u femoro-poplietalnih arterija, pri cemu taj rizik nastupa
oko dvije do tri godine nakon lijecenja, u usporedbi s uporabom uredaja koji nisu obloZeni lijekom. Postoji
odredena neizvjesnost u pogledu velic¢ine i mehanizama vezanih za rizik od kasnog mortaliteta, ukljucujudi
utjecaj ponovljenog izlaganja uredajima obloZenim Paclitaxelom. Lijecnici trebaju sa svojim pacijentima
razgovarati o signalu kasnog mortaliteta i o koristima i rizicima dostupnih mogu¢nosti lijecenja.

Sazetak meta-analize

U meta-analizi randomiziranih, kontroliranih ispitivanja koju su u prosincu 2018. godine objavili Katsanos i sur.
identificiran je povecani rizik od kasnog mortaliteta nakon dvije i vise godina od primjene balona obloZenih
Paclitaxelom i stentova koji eluiraju Paclitaxel u lijeCenju bolesti femoro-poplitealnih arterija. Reagirajuci na te
podatke, Uprava za hranu i lijekove Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (eng. ,United States Food and Drug
Administration”, ,,FDA“), na razini pojedinacnog bolesnika, provela je meta-analizu dugoroc¢nih podataka
praéenja iz pivotalnih randomiziranih ispitivanja, provedenih prije stavljanja u promet uredaja obloZenih
Paclitaxelom, uporijebljenih za lije¢enje femoro-poplitealne bolesti, pri ¢emu je ta analiza obavljena uporabom
klini¢kih podataka koji su bili dostupni do svibnja 2019. godine. Tom je meta-analizom takoder utvrden signal
kasnog mortaliteta u ispitanika lijecenih uredajima obloZenim Paclitaxelom, u usporedbi s bolesnicima lijecenih
uredajima koji nisu obloZeni lijekom. Konkretno, u tri randomizirana ispitivanja s ukupno 1090 bolesnika i
podatcima dostupnim za razdoblje od pet godina, opéa je stopa mortaliteta bila 19,8 % (raspon od 15,9 % do
23,4 %) u bolesnika lije¢enih uredajima obloZenim Paclitaxelom, u usporedbis 12,7 % (raspon od 11,2 % do 14,0
%) u ispitanika lijecenih uredajima koji nisu obloZeni lijekom. Relativni je rizik od pove¢anog mortaliteta nakon
pet godina bio 1,57 (95 %-tni interval pouzdanosti 1,16 do 2,13), Sto odgovara relativhom povecanju od 57 % u
mortalitetu bolesnika lijeCenih uredajima obloZenim Paclitaxelom. Kao S$to je predstavljeno na sastanku
savjetodavnog povjerenstva Uprave za hranu i lijekove odrzanom u lipnju 2019. godine, u neovisnoj meta-analizi
slicnih podataka na razini pojedinog bolesnika, koju je obavila, VIVA Physicians, medicinska organizacija koja se
bavi vaskularnim bolestima, prijavljeni su sli¢ni nalazi, uz odnos rizika od 1,38 (95 %-tni interval pouzdanosti,
1,06 do 1,80). Provedene su i jos uvijek se provode dodatne analize koje su posebno osmisljene za procjenu
odnosa mortaliteta i uredaja obloZenih Paclitaxelom.

Postojanje i veli¢inu rizika od kasnog mortaliteta treba oprezno tumaciti, zbog viSestrukih ogranic¢enja u
dostupnim podatcima, ukljucujuci Siroke intervale pouzdanosti prouzrokovane malom veli¢cinom uzoraka, te
zbog objedinjavanja podataka iz ispitivanja razli¢itih uredaja obloZenih Paclitaxelom, pri ¢emu kombiniranje tih
podataka nije bilo predvideno, kao i zbog znacdajne koli¢ine nedostajuc¢ih podataka iz ispitivanja, nedostatka
jasnog dokaza o ucinku doze Paclitaxela na mortalitet i nedostatka identificiranih patofizioloskih mehanizama za
kasne smrtne ishode.

Baloni i stentovi obloZeni Paclitaxelom poboljSavaju protok krvi u nogama i smanjuju vjerojatnost ponavljanja
postupaka za otvaranje blokiranih krvnih Zila, u usporedbi s uredajima koji nisu obloZeni lijekom. Koristi vezane
za primjenu uredaja obloZenih Paclitaxelom (npr. smanjen broj ponovnih intervencija) trebaju se razmatrati kod
pojedinacnih bolesnika, uz sagledavanje potencijalnih rizika (npr. kasnog mortaliteta).

Dodatne informacije vezane za klinicke podatke koje svaki proizvodac prilagodava za svaki primjerak Uputa za
uporabu:

U ispitivanju [upisite naziv pivotalnog klinickog ispitivanja], Kaplan Meierove procjene mortaliteta poslije dvije,
tri i pet godina su [x], [x], odnosno [x], za medicinski uredaj YYY i [x], [x], odnosno [x], za kontrolni uredaj ZZZ.
Dodatne informacije vezane za dugorocne ishode mozete pronaci u odjeljku (XX).



