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Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja
aprotiniini sisaldavate ravimite muugilubade peatamise
I6petamise ja muugilubade muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Antifibrinoluutilise toimega ravimite esildise teadusliku hindamise uUldkokkuvdte
Aprotiniini sisaldavad ravimid (vt | lisa)

Antifibrinoludtikumid (nt aprotiniin, aminokaproonhape ja traneksaamhape) on hemostaatilise toimega
ainete klass, mida kasutatakse liigse verekaotuse ennetamiseks. Aprotiniin on looduslik polUpeptiid, mis
parsib proteoltitilisi enstiiime. Sellel on laiaulatuslik toime sellistele proteollitilistele enstiimidele nagu
plasmiin, trupsiin ja kallikreiin. Plasminogeeni muutmist plasmiiniks pérsivad spetsiifiliselt lusiini
analoogid €-aminokaproonhape (EACA, ka aminokaproonhape) ja traneksaamhape (TXA).

2010. aasta martsis algatas Saksamaa artikli 31 kohase esildise antifibrinoltutilise toimega ravimite
aprotiniini, aminokaproonhappe ning traneksaamhappe kasulikkuse ja riskide hindamiseks kdikide
heakskiidetud naidustuste korral. Aprotiniini miugiload peatati, kui varasema, 2007. aasta menetluses
tdstatati ravimi ohutuse kisimus. Randomiseeritud ja kontrollitud kliinilise uuringu Blood conservation
using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population (BART) esmased tulemused
néitasid, et kuigi aprotiniini seostati kergema verejooksuga kui kummagi vdrdlusravimi korral, tdheldati
aprotiniini kasutanud patsientidel teisi ravimeid saanud patsientidega vdrreldes 30-paevase uldsuremuse
suurenemist. Need kisimused sarnanesid mdnes varem avaldatud vaatlusuuringus tdstatatud
kiusimustele. Algne 2007. aasta menetlus ei mdjutanud siiski aminokaproonhappe ja traneksaamhappe
mudgilube.

Komitee arvamust toetasid mitmed andmeallikad, sh kliiniliste uuringute, spontaansete teadete ja
avaldatud kirjanduse olemasolevad andmed ning muud aprotiniini, aminokaproonhapet voi
traneksaamhapet sisaldavate ravimite mutgilubade hoidjate esitatud andmed. Oktoobris 2011 toimus
inimravimite komitee teadusnduanderihma koosolek, mille seisukohti v&ttis inimravimite komitee
kéesoleva ldbivaatamise raames ka arvesse.

Inimravimite komitee esitas kolme antifibrinoltttikumi (aprotiniin, aminokaproonhape ja
traneksaamhape) kohta erinevad arvamused ja jareldused. Selles dokumendis esitatakse jareldused
aprotiniini kohta.

Aprotiniin

Aprotiniini muugiload peatati parast 2007. aastal avaldatud uuringu BART esmaseid tulemusi, kui
tostatati kiisimused mdne vaatlusuuringu suhtes.

Uuringu BART Idplikud tulemused koos uuringuandmete uue olulise analtiisiga on nutd olemas. P8hjaliku
labivaatamise tulemusel jareldas inimravimite komitee, et uuringu BART I6plikud tulemused on
ebausaldusvéaarsed mitme &asja leitud suure metodoloogiapuuduse téttu, mida peeti tulemuste digsuse ja
tdlgendamise suhtes vaga oluliseks. Puudused olid patsientide p&hjendamatu analtiUsist véaljajatmine,
lahteomaduste erinevused uuringurihmades, mis ei olnud randomiseerimisele vaatamata homogeensed,
ning nailiselt vaiksem hepariniseeritus aprotiniinirihmas, mis suurendanuks rihmas trombootiliste
juhtude riski.

Inimravimite komitee leidis, et I6plike tulemuste ja andmete kordusanalutsil leitud uute, uuringu BART
I6petamisel ilmnenud puudustele viitavate andmete alusel ei ole uuringuandmed usaldusvéaarsed ja neid
ei saa arvestada aprotiniini kardiovaskulaarsete riskide hindamisel arvestada. Kokkuvdttes jareldas
inimravimite komitee, et uuring BART ei maaratlenud usaldusvaarselt aprotiniini ja €-aminokaproonhappe
voi traneksaamhappega seotud surmariski ning aprotiniiniga ravitud patsientide algselt taheldatud
suurema suremuse andmed v8ivad muutuda. Inimravimite komitee maérkis, et alates esmasest
menetlusest 2007. aastal on saadud rohkem andmeid, eelkdige I6plikke uuringuandmeid, ning eriti
olulised on uuringu BART uus analits. Nende uute andmete alusel ilmnesid uuringu BART varem
avastamata olulised puudused.

Inimravimite komitee markis, et teiste randomiseeritud kliiniliste uuringute tulemused ja randomiseeritud
kliiniliste uuringute (v.a BART) metaanalliids ei naita aprotiniini ning perioperatiivse suremuse seost.



Esmase menetluse kaigus 2007. aastal tostatati kiisimused ka kolme vaatlusuuringu alusel. Neist kahe
uuringu kordusanaliitsi tulemused ei ndidanud aprotiniinravi ja muokardiinfarkti ning muude
kardiovaskulaarsete tulemusnaitajate statistiliselt olulist seost; tdstatati metodoloogilised kiisimused
kolmanda vaatlusuuringu suhtes, mille lisaanallils ei ndidanud samuti aprotiniini ja 7-p&evase
haiglasuremuse olulist seost. Uued vaatlusuuringud on niidd olemas ja tulemused néitasid, et aprotiniin ei
mdjutanud haiglasuremust. See esines Uihes uuringus, kus ilmnes aprotiniini statistiliselt oluline
kasulikkus suure riskiga sidamekirurgia patsientide suremuse korral vdrreldes traneksaamhappega.
Inimravimite komitee vottis ebaselgused teadmiseks ja leidis, et vaatlusuuringute kdikide olemasolevate
andmete télgendamine on piiratud.

Inimravimite komitee leidis, et aprotiniini efektiivsus on kindlalt tdentatud prospektiivsetes
randomiseeritud uuringutes ja kliiniliste uuringute metaanallusis, mille kohaselt aprotiniin vahendab
tugeva verejooksu esinemissagedust ning verellekannete ja verejooksust tingitud korduvoperatsioonide
vajadust sudamekirurgiapatsientidel, kellel kasutatakse kehavalist vereringet.

Aprotiniin oli juba naidustatud proftulaktiliseks kasutamiseks, et vdhendada perioperatiivset verekaotust
ja vereulekannete vajadust patsientidel, kellel kasutati pargarteri Sunteerimisel kehavélist vereringet ning
kellel esines verekaotuse ja veretilekande suurenenud risk. Selles patsiendipopulatsioonis on olemas
piisavad andmed efektiivsuse kohta. Uued andmed néitasid siiski, et ndidustust ja teisi ravimiteabe osi
tuleb muuta, et arvestada teadolevaid riske ja nendega seotud ebaselgusi. Ravimit on kasutatud ka
muudel kui heakskiidetud néidustustel ja mitu riske tdheldanud uuringut toimusid suuremas
patsiendipopulatsioonis. Inimravimite komitee leidis, et ndidustuse sfnastusse tuleb lisada selgitus, et
ravimit tohib kasutada patsientidel, kellel pargarteri isoleeritud Sunteerimise operatsiooni ajal
kasutatakse kehavalist vereringet, sest ulatuslikumate operatsioonide korral ei ole aprotiniini efektiivsust
ja ohutust piisavalt iseloomustatud. Lisaks tohib aprotiniini kasutada ainult taiskasvanud patsientidel
(laste andmed puuduvad), kellel esineb suure verekaotuse suur risk. Puuduvad andmed, et efektiivsus eri
vanuses patsientidel oleks erinev vdi aprotiniini ohutusandmed eakatel patsientidel erineks Uldiste
uuringupopulatsioonide ohutusandmetest.

Sihtrihma maéaratlemiseks ja ravimiteabe Kliinilise osa uuendamiseks vaadati ravimiteave labi, et tagada
ajakohastatud teabe jdudmine tervishoiuttdtajate ning patsientideni. Labivaatamisel vdeti arvesse ka
dokumendivormide kvaliteedikontrolli.

Inimravimite komitee jareldas, et esitatud andmed kajastavad uldiselt riske, mis tulenevad péargarterite
Sunteerimise ajal manustatava hepariini htiibimisvastase toime ebapiisavast jalgimisest. Teised
markimisvaarsed ohutusprobleemid on naiteks ajutise neerukahjustuse tuvastatud risk, mis on
aprotiniinravi teadaolev kérvalndht. Seda on oluline arvestada olemasoleva kahjustusega patsientide
ravimisel ja ka nende patsientide korral, kes v8tavad samal ajal neerutalitlust hairida vdivaid ravimeid.
Teine hasti teadaolev kdrvalnédht, mis tekib peamiselt kordusravi jarel, on anafulaktilised reaktsioonid.
Kordusravi korral peavad arstid seda riski teadma ja arvestama patsientide ravis. Inimravimite komitee
leidis, et kdik need riskid — ning peale nende Kliiniliste uuringute tulemuste ja vaatlusuuringute
suremusandmete ebamaarasus — peavad olema ravimiteabes adekvaatselt kajastatud hoiatuste ja
soovitustena ning hdlmatud riskijuhtimiskavaga.

Arutati aprotiniini kdiki seni teadaolevaid riske. Kui mitte arvestada uuringut BART, puuduvad
randomiseeritud kliiniliste uuringute andmed aprotiniini ja perioperatiivse suremuse seose kohta.
Vaatlusuuringud on seoses suremusega pakkunud vasturaékivaid tulemusi, nagu eespool mainitud.
Aprotiniini kliiniliselt olulisteks toimeteks peetakse massiivse verejooksu, vereiilekande vajaduse ja
verejooksu tottu kordusoperatsiooni riski vahenemist. Teadaolevate riskide Uldandmeid arutades leidis
inimravimite komitee, et tasakaal on tuvastatud patsiendipopulatsioonis selgelt positiivne. Verejooksu
tottu toimuva kordusoperatsiooniga kaasneb suurema haigestumuse suur risk, mida réhutas ka
inimravimite komiteele ndu andnud valisekspertide rihm. Aprotiniini korral tdendatud kordusoperatsiooni
vajaduse vahenemist parast pargarteri Sunteerimist peetakse kliiniliselt oluliseks kasulikkuseks. Kdiki
andmeid arvestades otsustati seeparast, et varasem signaal aprotiniini kasutamisega seotud suurema
suremuse kohta ei kehti, kui aprotiniini kasutatakse tuvastatud sihtpopulatsioonis ja jargitakse ravimi
kasutamissoovitusi. Selles osas on vaja aprotiniini kasutamisprofiili uuringut, eriti arvestades piisava
antikoagulatsiooni tahtsust. Inimravimite komitee leidis, et kdesolevas llevaates kasitletavate aprotiniini
sisaldavate ravimite muugilubade hoidjad peavad pidama patsiendiregistrit. Ravimi kasutamise jaoks

10



kohustuslik register jalgib kasutamisviise osalevates riikides ja registreerib kasutusteabe, naiteks
aprotiniini saanud patsientide arvu, manustamise naidustused, patsientide omadused ja riskitegurid ning
kasutustingimused, sealhulgas aprotiniiniga ravitud patsientide hepariniseerimise andmed. Muulgilubade
hoidjad esitavad patsiendiregistri l&bivaadatud aruande padevatele riiklikele asutustele.

Vottes arvesse kogu seni olemasolevat aprotiniini ohutus- ja efektiivsusteavet, jareldas inimravimite
komitee, et on olemas selged andmed patsiendipopulatsiooni kohta, kellel on stisteemse aprotiniini
efektiivsus selgelt suurem kui sellega kaasnevad riskid. Kavandatud naidustus on profilaktiline
kasutamine, et vdhendada verekaotust ja verellekannete vajadust suure verekaotuse riskiga
taiskasvanud patsientidel, kellele tehakse isoleeritud pargarteri Sunteerimine (st pargarteri Sunteerimine,
mis ei toimu koos muu kardiovaskulaarse operatsiooniga).

Selle tulemusena ndustus komitee, et aprotiniini kasutamise peatamine tuleb I6petada, ja leidis, et
aprotiniini kasulikkuse ja riski suhe on positiivne jargmisel labivaadatud néidustusel:

Aprotiniin on ndidustatud profulaktiliseks kasutamiseks, et vahendada verekaotust ja vereulekannete
vajadust suure verekaotuse riskiga taiskasvanud patsientidel, kellele tehakse pargarteri isoleeritud

Sunteerimine (st pargarteri Sunteerimine, mis ei toimu koos muu kardiovaskulaarse operatsiooniga).

Aprotiniini tohib kasutada alles parast kasulikkuse ja riskide ning teiste olemasolevate alternatiivsete
ravimeetodite hoolikat kaalumist (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Lahknevad seisukohad on lisatud arvamusele.

Otsustati koostada tervishoiustootajate teatis, mis teavitab ravimi maérajaid aprotiniini ohutusteabe
labivaatamisest ja uuendamisest.
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I lisas loetletud aprotiniini sisaldavate ravimite mulgilubade peatamise I6petamise ja
muugilubade muutmise alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee vaatas labi direktiivi nr 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise aprotiniini,
aminokaproonhappe ja traneksaamhappe kohta (vt | lisa).

e Inimravimite komitee vottis arvesse kdiki miulgilubade hoidjate kirjalikult ja suuliselt esitatud
andmeid, sh avaldatud kirjandusest parit andmeid ja teadusnduanderihma t66 tulemusi.

¢ Inimravimite komitee jareldas, et randomiseeritud kliiniliste uuringute ja vaatlusuuringute andmed
toetavad aprotiniini kasutamist tugeva verejooksu ning vereilekannete ja verejooksust tingitud
korduvoperatsioonide ennetamisel.

e Lahtudes parast 2007. aasta esmast menetlust saadud tulemustest, sealhulgas uuringu BART uutest
analtusitulemustest ilmnenud olulistest puudujéékidest ja uute vaatlusuuringute andmetest, ning
arvestades teadusnduanderiihma soovitusi, jareldas inimravimite komitee, et uuringu BART andmed
ja andmed aprotiniinist tingitud suremuse suurenemise kohta vorreldes aminokaproonhappe ja
traneksaamhappega ei ole usaldusvéarsed. Komitee maérkis, et alates esmasest menetlusest 2007.
aastal on kasutamiseks olemas rohkem andmeid, eelkdige I6plikke uuringuandmeid, eriti uuringu
BART uued analtitsitulemused. Uued andmed on praegu v8imaldanud tuvastada uuringu BART varem
avastamata olulisi puudusi.

¢ Inimravimite komitee leidis, et olemasolevad randomiseeritud kliinilised uuringud ja kliiniliste
uuringute (v. a uuringu BART) metaanaltiUs ei tdenda aprotiniini ja perioperatiivse suremuse seost.
Metodoloogiliste puuduste tdttu ei ole vBimalik teha uuringu BART alusel kindlaid jareldusi
kardiovaskulaarsete riskide kohta. Samuti on vaatlusuuringute tulemused vastuolulised. Kdiki
andmeid arvestades otsustati seeparast, et varasem signaal aprotiniini kasutamisega seotud suurema
suremuse kohta ei kehti, kui aprotiniini kasutatakse tuvastatud sihtpopulatsioonis ja jargitakse ravimi
kasutamissoovitusi, mis koosneb tdiskasvanud, olulise verekaotuse suure riskiga patsientidest, kellele
tehakse isoleeritud pargarteri Sunteerimine, ja jargitakse ravimi kasutamissoovitusi.

e Inimravimite komitee leidis, et ravimiteavet tuleb uuendada, et tervishoiut66tajad ja patsiendid
saaksid ajakohast teavet. Ravimiteabes peavad kajastuma pargarteri Sunteerimisel manustatava
hepariini hilibimisvastase toime adekvaatse jalgimise soovitused. Erilist tdhelepanu tuleb p&drata ka
neerukahjustusega patsientidele ja voimalikele anafiilaktilistele reaktsioonidele. Kdik riskid peavad
olema hélmatud riskijuhtimiskavaga. Lisaks peavad aprotiniini sisaldavate ravimite muugilubade
hoidjad pidama aprotiniini kasutamisprofiili kohta lisateabe saamiseks patsiendiregistrit.
Kavandatakse aprotiniini piiratud levitamist, kus aprotiniini kasutatakse Uksnes keskustes, kus
tehakse siidameoperatsioone kehavélise vereringega ja kes ndustuvad osalema registris.

Seetdttu jareldas inimravimite komitee, et aprotiniini riski ja kasulikkuse suhe on normaalsete
kasutustingimuste korral positiivne jargmisel labivaadatud naidustusel:

Aprotiniin on naidustatud profulaktiliseks kasutamiseks, et vahendada verekaotust ja vereilllekannete
vajadust suure verekaotuse riskiga taiskasvanud patsientidel, kellele tehakse péargarteri isoleeritud
Sunteerimine (st pargarteri Sunteerimine, mis ei toimu koos muu kardiovaskulaarse operatsiooniga).

Aprotiniini tohib kasutada alles parast kasulikkuse ja riskide ning teiste olemasolevate alternatiivsete
ravimeetodite hoolikat kaalumist (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Eeltoodu alusel soovitab komitee | lisas nimetatud aprotiniini sisaldavate ravimite mitgilubade peatamise
Idpetada ja mudtgilube muuta. Ravimiteabe muudatused on komitee arvamuse Il lisas.

Teaduslikud jareldused ning muugilubade peatamise I6petamise ja mutgilubade muutmise alused on
komitee arvamuse II lisas.

Liikmesriikides kohaldatavad ravimite ohutu ja efektiivse kasutamise tingimused on komitee arvamuse
1V lisas.
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