Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni odvolani pozastaveni
registrace lécivych pripravkd obsahujicich aprotinin
predkladané Evropskou agenturou pro Iécivé pripravky
(EMA)



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni postupu pro antifibrinolytika
Lécivé pripravky obsahujici aprotinin (viz pfiloha I)

Antifibrinolytika (napf. aprotinin, kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova) jsou skupinou
hemostatickych lécivych latek uzivanych k prevenci nadmérné ztraty krve. Aprotinin, pfirozené se
vyskytujici polypeptid, je inhibitor proteolytickych enzymd. Ma $iroky G&inek na proteolytické
enzymy jako plasmin, trypsin a kalikrein. Lyzinové analogy kyselina epsilon-aminokapronovéa
(EACA rovnéz zvana kyselina aminokapronova) a kyselina tranexamova (TXA) specificky inhibuji
konverzi plasminogenu na plasmin.

V bfeznu 2010 zahajilo Némecko podle &ldnku 31 postup hodnoceni pfinosi a rizik
antifibrinolytickych latek aprotinin, EACA a TXA ve vSech schvéalenych indikacich. Rozhodnuti o
registraci lé¢ivych piipravkd obsahujicich aprotinin bylo pozastaveno po vyjadfeni obav ohledné
bezpecnosti aprotininu b&hem predchoziho hodnoceni v roce 2007. Predbézné vysledky
randomizované kontrolované klinické studie ,,Konzervace krve s pouZzitim antifibrinolytik:
randomizovana studie u pacientd po operaci srdce" (BART) prokazaly, Ze ac¢koliv bylo pouzivani
aprotininu ve srovnani se vsemi srovnavacimi IéCivymi pripravky spojeno s méné zdvaznym
krvacenim, byl u pacientd uzivajicich aprotinin ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali jiné 1é&ivé
ptipravky, zaznamenan b&hem 30 dnl nardst mortality z jakychkoliv pfi¢in. Tyto obavy se objevily
v nékolika zvefejnénych observaénich studiich. Rozhodnuti o registraci ptipravk( EACA a TXA
nebylo ovlivnéno prvnim hodnocenim z roku 2007.

Stanovisko vyboru vychazelo z Gdajl ziskanych z rliznych zdrojd, véetné& dostupnych udajl z
klinickych studii, publikované literatury, spontannich hlaseni a jinych dajd pfedlozenych drziteli
rozhodnuti o registraci 1é&ivych pripravkd obsahujicich aprotinin, EACA nebo TXA. Zasedani
védecké poradni skupiny (SAG) vyboru CHMP se konalo v fijnu 2011 a jeji stanoviska byla
zohlednéna vyborem CHMP v réamci tohoto prezkoumani.

Vybor CHMP vydal samostatna stanoviska a zavéry pro tfi antifibrinolytika (aprotinin, EACA a TXA).
Tento dokument predklada zaveéry pro pripravek aprotinin.

Aprotinin

Rozhodnuti o registraci piipravk( obsahujicich aprotinin bylo pozastaveno po vydani predb&znych
vysledk{ studie BART v roce 2007 a vzhledem k obavdm vznesenym v souvislosti s nékterymi
observacnimi studiemi.

V soucasné dobé& jsou k dispozici kone&né vysledky studie BART spolu s dlleZitou novou analyzou
Gdajd ze studie. Byl proveden podrobny piezkum a vybor CHMP dospél k zavéru, ze v disledku
Fady nové zjist&nych metodickych nedostatkd, které jsou povazovany za kli¢ové z hlediska
platnosti a interpretace vysledkdl, jsou vysledky zadvaznym zplsobem zpochybnény. Mezi
nedostatky patfi neobjasn&né vyFazeni pacientl z analyzy, vyrazné rozdily v zakladnich
vlastnostech mezi studijnimi skupinami, které nebyly navzdory nahodnému rozdéleni homogenni, a
viditelné snizena Uroven heparinizace v aprotininové skupiné, coz by zvysilo riziko trombogennich
prihod.

Na zéklad& koneénych vysledkl a novych diikaz{ z op&tovné analyzy Gdajl upozorfiujici na
nedostatky, které se objevily po ukonceni studie BART, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze tyto Udaje
jsou nespolehlivé a z hlediska kardiovaskularnich rizik aprotininu je nelze brat v Givahu. Vybor
CHMP je celkové toho nazoru, ze studie BART nebyla navrzena tak, aby spolehlivé stanovila riziko
umrti v souvislosti s uzivanim aprotininu ve srovnani s EACA nebo TXA, a Ze vysledky vyssi
Umrtnosti plvodné zjisté&né u pacientl 1é¢enych aprotininem mohou byt ndhodné. Vybor CHMP
uvedl, Ze od prvniho hodnoceni v roce 2007 ptibylo dostupnych tdajd, predev$im koneéné
vysledky studie, a zejména nova analyza studie BART. Tyto nové Udaje umoznuji identifikovat
zavazné nedostatky studie BART, které nebylo mozné zjistit drive.

Vybor CHMP konstatoval, Ze vysledky z jinych randomizovanych klinickych studii a meta-analyz
randomizovanych klinickych studii (studie BART nebyla zafazena) neposkytuji diikazy o souvislosti
mezi uzivanim aprotininu a perioperacni umrtnosti.



Bé&hem prvniho hodnoceni z roku 2007 byly vzneseny obavy spojené s vysledky tfi observacnich
studii. Vysledky opétovné analyzy dvou z téchto studii nevykazuji statisticky vyznamnou spojitost
mezi |écbou aprotininem a infarktem myokardu ani dalSimi kardiovaskularnimi ukazateli. Namitky
metodické povahy pak byly vzneseny ke treti observacni studii, kde dodatecna analyza rovnéz
nepoukazuje na zddnou vyznamnou spojitost mezi aprotininem a Umrtnosti b&€hem sedmidenni
hospitalizace. V sou¢asné dobé jsou k dispozici nové observaéni studie a z vysledkl vyplyva, Ze
aprotinin neovliviiuje imrtnost béhem hospitalizace a v rémci jedné studie byl ve srovnani

s pfipravkem TXA hlasen statisticky vyznamny ,pfinos™ ve smyslu Umrtnosti v souvislosti s
uzivanim aprotininu u kardiochirurgickych pacientt s vysokym rizikem. Vybor CHMP tyto nejistoty
zaznamenal a doporucdil, aby interpretace véech dostupnych Gdajl z observaénich studii byla
omezena.

Vybor CHMP usoudil, ze Uc¢innost aprotininu byla jasné prokazana prospektivnimi randomizovanymi
studiemi a meta-analyzou klinickych studii, které naznacuji, ze aprotinin snizuje vyskyt masivniho
krvaceni, nutnost podavani transfuze krevnich derivatl a nutnost reoperace z diivodu krvaceni

u pacientd, ktefi podstupuji srde&ni operaci vyzadujici implantaci kardiopulmonalniho bypassu
(CPB).

Aprotinin jiz byl indikovan k profylaktickému pouziti ke snizeni ztraty krve béhem operace a
nutnosti krevni transfuze u téch pacientl podrobujicich se b&hem implantace koronarniho
arterialniho bypassu (CABG) kardiopulmonéarnimu bypassu, u nichZ hrozi zvySené riziko ztraty krve
a nutnosti krevni transfuze. U t&chto pacientl existuje dostatek dikazl G¢innosti aprotininu. Nové
Gdaje, které jsou v soucasnosti k dispozici, viak ukézaly, ze ve znéni indikace i dal&ich bodd
informace o pripravku jsou zapotfebi zmény, tak aby byla patfi¢né zohlednéna znama rizika a
nejistoty, které se s témito riziky poji. Pfipravek se pouzivd mimo svou indikaci, pficemz v nékolika
studiich zahrnujicich vét&i populaci pacientd byla zjist&na rizika. Vybor CHMP usoudil, ze by znéni
indikace mélo byt jasné&jsi, tak aby z né&j bylo zfejmé, Ze se pFipravek mé pouzivat u pacient, ktefi
béhem ,izolované implantace koronarniho arterialniho bypassu" podstupuji CPB vzhledem k tomu,
ze ucinnost a bezpecnost aprotininu u rozsahlejsich operaci nebyla dostatecné popsana. Mimoto by
se aprotinin mé&l pouzivat pouze u dospélych pacientl (Udaje u déti nejsou k dispozici), u nichZ
hrozi ,velké riziko" znacné ztraty krve. Neexistuji zadné Udaje, které by naznacovaly, Ze by se
ucinnost ménila s vékem, nebo Ze by bezpecnostni charakteristika aprotininu byla u starsich
pacientd jind neZ u celkové studované populace.

Byla provedena revize informaci o pfipravku zaméfena na specifikaci schvalené cilové populace
a aktualizaci klinické ¢asti informace o pripravku, aby se zajistilo, Ze informace pro zdravotniky a
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pacienty budou aktualni. Béhem tohoto postupu bylo brano v uvahu hodnoceni kvality vzoru
dokumentd.

Vybor CHMP usoudil, Ze celkové predlozené Udaje dokladaji rizika v souvislosti s neadekvatnim
sledovanim antikoagulac¢niho Ucinku heparinu podavaného béhem operace CABG. Mezi dalsi
vyznamné obavy z hlediska bezpecnosti patfi zjisténé riziko prechodné poruchy ledvin, coz je
dobfe zdokumentovany nepfiznivy Gcinek |éCby aprotininem. Tuto skutecnost je nutno brat v
Gvahu b&hem Ié¢by pacientl se zndmou poruchou a u pacientl, ktefi jsou soubé&zné Iéceni Iéky s
moznym ucinkem na funkce ledvin. Anafylaktické reakce jsou dalSi dobie znamy nezadouci Ucinek,
ktery se vyskytuje predevsim po opakované IéCbé. V pFipadé opakované [éCby by méli I1ékafi
zohlednit toto riziko a pacientim poskytnout vhodnou Ié¢bu. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze tato
rizika spolu s nejasnostmi tykajicimi se vysledk{ klinickych a observaénich studii ohledn& umrtnosti
by méla byt nalezité zohlednéna v upozornéni a doporuceni v informaci o pripravku a rovnéz v
planu fizeni rizik.

V Gvahu byla vzata veskera rizika aprotininu, ktera jsou v soucasnosti znama. Vyloucime-li studii
BART, nevyplyva z provedenych randomizovanych klinickych studii 2adny dtkaz spojitosti mezi
aprotininem a Uumrtnosti béhem operace. Jak je uvedeno vyse, observacni studie poskytly ohledné
Umrtnosti rozporné vysledky. Snizeni masivniho krvaceni, nutnosti transfuze a reoperace kvili
krvéceni jsou povazovany za smysluplné klinicky vyznamné Géinky a pfi zvéZeni celkovych Gdajd o
znadmych rizicich dosel vybor CHMP k zavéru, Ze u identifikované populace pacientl je pomér
pfinosl a rizik jednoznaéné pfiznivy. Reoperace kvdli krvaceni je spojena se znaénym rizikem
vzhledem ke zvy$ené nemocnosti, jak také zdlraznila skupina externich expertl, se kterou se
vybor CHMP radil. Prokazatelné snizena nutnost reoperace po implantaci koronarniho arterialniho
bypassu (CABG) se povazuje za klinicky vysoce vyznamny pfinos aprotininu. Proto na zakladé
zvéaZeni véech Gdajl vybor CHMP usoudil, Ze ptedchozi signal zvy$ené Gmrtnosti pFi pouzivani
aprotininu je vyvracen, pokud se aprotinin podavéa stanovené cilové populaci a jsou dodrzovana
doporuceni k pouziti. V tomto sméru je zapotrebi studie profilu pouzivani aprotininu, zejména z
hlediska ddleZitosti odpovidajici antikoagulace. Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze drzitelé rozhodnuti
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o registraci |é¢ivych pfipravkd obsahujicich aprotinin, které jsou timto pfezkumem dotéeny, musi
zaloZit registr. V registru, ktery bude pro pouzivani pfipravku povinny, se budou sledovat zptsoby
pouzivani v zucastnénych zemich a zaznamenavat informace o vyuzivani. Mezi shromazdované
informace bude patfit pocet pacientd, jimz je aprotinin podavan, indikace pro podavani,
charakteristiky pacient( a rizikové faktory a podminky pouZiti, véetné (dajd o heparinizaci
pacientl Ié¢enych aprotininem. Drzitelé rozhodnuti o registraci musi pfisludnym vnitrostatnim
organum predloZit pfepracovany protokol registru.

S ohledem na vSechny Udaje o ucinnosti a bezpecnosti aprotininu, jez jsou v soucasnosti k
dispozici, dodel vybor CHMP k zavéru, ze existuji jednoznaéné dlkazy o tom, Ze pro urcitou
populaci pacientl pfinosy systémového aprotininu zfetelné prevy$uji jeho rizika. Navrhovanou
indikaci je profylaktické pouziti ke zmirnéni krevni ztraty a krevni transfuze u dospélych pacientd,
ktefi jsou vysokou mérou ohrozeni zavaznou krevni ztratou a ktefi podstupuji izolovanou
implantaci kardiopulmonalniho bypassu (tj. koronarni arterialni bypass, ktery neni kombinovéan s
jinou kardiovaskularni operaci).

V dusledku toho vybor odsouhlasil odvoléni pozastaveni rozhodnuti o registraci aprotininu, pficemz
dosel k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik je v nasledujicich revidovanych indikacich aprotininu
pfiznivy:

Aprotinin je urcen k profylaktickému pouZziti ke zmirnéni krevni ztraty a krevni transfuze u
dospélych pacientd, ktefi jsou vysokou mérou ohroZeni zdvaZznou krevni ztrétou a ktefi podstupuji
izolovanou implantaci kardiopulmonalniho bypassu (tj. koronarni arterialni bypass, ktery neni
kombinovan s jinou kardiovaskularni operaci).

Aprotinin by se mél pouZivat pouze po pellivém zvazeni pfinosd a rizik a mozného pouZiti
dostupné alternativni 1éCby (viz bod 4.4 a 5.1).

Soucdasti stanoviska jsou odliSné postoje.

Prostiednictvim pfimé komunikace se zdravotniky (DHPC) jsou lékaifim predepisujicim pFipravek
predavany informace o hodnoceni a aktualizované informace tykajici se bezpecnosti aprotininu.
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Zdlivodnéni zmény a odvolani pozastaveni rozhodnuti o registraci I&€ivych pFipravkd
obsahujicich aprotinin uvedenych v pFiloze I

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor v pripadé léCivych latek aprotinin, kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova (viz
pfiloha I) zohlednil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES;

e vybor CHMP zvazil veskeré Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci pisemné a béhem
ustniho liceni, vCetné dat uvedenych v pfehledech literatury a stanovisek védecké poradni
skupiny;

e vybor dospél k zavéru, Ze dlkazy z randomizovanych klinickych a observaénich studii podporuji
pouzivani aprotininu ke snizeni vyskytu masivniho krvaceni, pfi nutnosti transfuze krevnich
derivatl a pfi operaéni revizi pro krvaceni;

e vybor CHMP uvedl, Ze Udaje ze studie BART a zndmky zvySené umrtnosti v souvislosti s
uZivanim aprotininu ve srovnani s ECA a TXA byly na zakladé souhrnu dtkazd, které jsou k
dispozici od prezkoumani aprotininu v roce 2007 vcetné nedavnych observacnich studii, novych
analyz dat ze studie BART, zji$t&nych zavaznych nedostatkd studie a s ohledem na doporuc&eni
skupiny SAG povazovany za nespolehlivé. Vybor CHMP uvedl, Ze od prvniho hodnoceni v roce
2007 je k dispozici vice udajl, jako jsou nové observaéni studie, kone¢né vysledky studie
BART, a predevSim nové analyzy studie BART. Tyto nové Udaje umoziuji identifikovat zavazné
nedostatky studie BART, které nebylo mozné zjistit dfive;

e vybor usoudil, Ze dostupné randomizované klinické studie a meta-analyzy studii (studie BART
nebyla zafazena) neposkytuji dikazy o souvislosti mezi uzivadnim aprotininu a perioperaéni
umrtnosti. Na zakladé studie BART nelze vzhledem k zjisténi nékolika zavaznych metodickych
chyb udinit zavér ohledné kardiovaskularnich rizik. Vysledky z observacnich studii jsou také
vzajemné v rozporu. S ohledem na celkovy souhrn véech (daji zastava vybor CHMP nézor, Ze
predchozi signaly zvy3ené imrtnosti ve spojitosti s pouzivanim aprotininu neplati, pokud je
pripravek podavan stanovené cilové populaci dospélych pacientd vyrazné ohroZzenych zavaznou
krevni ztratou, ktefi podstupuji operacni implantaci koronarniho arterialniho bypassu (CABG),
a jsou dodrzovana doporuceni pro jeho podavani;

« vybor doporuéil aktualizaci informace o ptipravku, aby byly zdravotnikdim a pacientiim
poskytnuty nejnovéjsi informace. V informaci o pfipravku by mélo byt zohlednéno doporuceni
ohledné adekvatniho sledovani antikoagulacniho ucinku heparinu podavaného béhem operace
CABG. Zvlastni pozornost je tfeba v&novat pacientlim s poruchami ledvin a moznému vyskytu
anafylaktickych reakci. VSechna rizika by méla byt zachycena v planu fizeni rizik. S ohledem na
ziskani informaci ohledné profilu pouziti aprotininu musi drzitelé rozhodnuti o registraci
lé&ivych pFipravkd obsahujicich aprotinin zalozit registr. PFedpoklada se omezena distribuce
aprotininu, kdy bude tento pfipravek dostupny pouze pro zdravotnicka zafizeni, kterd provadéji
srde¢ni operace kardiopulmonarniho bypassu a jez se zavazi zapojit se do registru;

vybor CHMP proto dospél k zavéru, Ze pomér pFinost a rizik aprotininu je pfiznivy za b&znych
podminek pouziti za predpokladu, Ze jsou provedeny nasledujici zmény indikace:

profylaktické pouZiti ke zmirnéni krevni ztraty a krevni transfuze u dospélych pacientd, ktefi jsou
vysokou mérou ohroZeni zavaznou krevni ztratou a ktefi podstupuji izolovanou implantaci
kardiopulmonalniho bypassu (tj. koronarni arterialni bypass, ktery neni kombinovéan s jinou
kardiovaskularni operaci).

Aprotinin by se mél pouZivat pouze po pellivém zvazZeni pfinosi a rizik a mozného pouZiti
dostupné alternativni IéCby (viz bod 4.4 a 5.1).

Na zakladé vyse uvedenych informaci doporudil vybor odvolani pozastaveni rozhodnuti o registraci
a zménu rozhodnuti o registraci pro |éCivé pripravky obsahujici aprotinin (pfiloha I), pro které jsou
zmény informace o pripravku uvedeny v pfiloze III tohoto stanoviska.

Védecké zavéry a zdlvodnéni zmény a odvolani pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny
v pfiloze II tohoto stanoviska.

Podminky pro bezpeéné a G&inné pouzivani Ié&ivych pFipravkd, které maji byt pfijaty ¢lenskymi
staty, jsou uvedeny v pfiloze IV tohoto stanoviska.
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