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Euroopan laakeviraston tieteelliset johtopaatdkset ja
perusteet aprotiniinia sisaltavien laakevalmisteiden
myyntilupien palauttamiselle ja muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelméa lausuntomenettelysséa toteutetusta tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
fibrinolyysia estavia aineita sisaltavia ladkevalmisteita
Aprotiniinia sisaltavat ladkevalmisteet (ks. liite I)

Fibrinolyysia estavat aineet (esim. aprotiniini, aminokapronihappo ja traneksaamihappo) muodostavat
hemostaattisten aineiden luokan. Naité aineita kaytetadn estdmaan liiallista verenhukkaa. Aprotiniini,
luonnossa esiintyva polypeptidi, on proteolyyttisten entsyymien estaja. Silla on laaja vaikutus
proteolyyttisiin entsyymeihin, kuten plasmiiniin, trypsiiniin ja kallikreiiniin. Lysiinianalogit epsilon-
aminokapronihappo (EACA, johon viitataan myos nimella aminokapronihappo) ja traneksaamihappo
(TXA), ehkéisevat spesifisemmin plasminogeenin muuntumista plasmiiniksi.

Saksa kéynnisti maaliskuussa 2010 31 artiklan mukaisen lausuntomenettelyn fibrinolyysia estavien
ladkeaineiden (aprotiniinin, EACA:n ja TXA:n) hydtyjen ja riskien arvioimiseksi kaikissa niiden
hyvaksytyissa kayttdaiheissa. Aprotiniinin myyntiluvat peruutettiin tilapéisesti, kun sen turvallisuutta
koskevia huolenaiheita tuotiin esille aikaisemmassa arvioinnissa vuonna 2007. Alustavat tulokset
satunnaistetusta kontrolloidusta kliinisesté tutkimuksesta ”"Blood conservation using antifibrinolytics: a
randomised trial in a cardiac surgery population” (BART) (veren saastaminen antifibrinolyyttien avulla:
satunnaistettu tutkimus sydanleikkauspotilailla) olivat osoittaneet, etta vaikka aprotiniinin kaytto6n
liittyi vAhemman vakavaa verenvuotoa kuin kummankaan vertailuvalmisteen kaytt6on, 30 paivan
kohdalla oli havaittu mista tahansa syysta aiheutuvan kuolleisuuden lisdantymista niilla potilailla, jotka
saivat aprotiniinia, verrattuna muita ladkkeitéd kayttaviin potilaisiin. Naméa huolenaiheet olivat
samantyyppisid kuin joissakin julkaistuissa havaintotutkimuksissa. Alkuperainen vuoden 2007 arviointi
ei vaikuttanut EACA:n ja TXA:n myyntilupiin.

Useat tietolahteet vaikuttivat komitean lausuntoon. N&ita olivat mm. kliinisista tutkimuksista saadut
tiedot, julkaistu kirjallisuus, spontaanit ilmoitukset ja muut tiedot, joita aprotiniinia, EACA:ta tai TXA:ta
sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan haltijat toimittivat. Ladkevalmistekomitean (CHMP)
tieteellisen neuvoa-antavan ryhman (SAG) kokous pidettiin lokakuussa 2011, ja CHMP otti huomioon
sen ndkemykset taté arviointia laatiessaan.

Laakevalmistekomitea antoi erilliset lausunnot ja johtopaatokset kolmesta fibrinolyysia ehkaisevéasta
aineesta (aprotiniini, EACA ja TXA). Tassa asiakirjassa esitetadn aprotiniinia koskevat johtopaatokset.

Aprotiniini

Aprotiniinin myyntiluvat peruutettiin tilapaisesti BART-tutkimuksesta saatujen alustavien tulosten ja
joidenkin havaintotutkimusten yhteydessa esiin nousseiden huolenaiheiden seurauksena vuonna 2007.
BART-tutkimuksen lopulliset tulokset ja tutkimustietojen merkittava uusi analyysi ovat tulleet
nyttemmin saataville. Perusteellisen arvioinnin seurauksena ladkevalmistekomitea katsoi, ettéd useat
vasta havaitut suuret metodologiset puutteet asettivat BART-tutkimuksen lopulliset tulokset hyvin
kyseenalaisiksi, ja tata pidettiin olennaisena tulosten hyvéaksyttavyyden ja tulkinnan suhteen. Puutteita
olivat potilaiden poissulkeminen analyysista ilman selitystd, satunnaistamisesta huolimatta
epdhomogeenisten tutkimusryhmien valiset erot laht6tilanneominaisuuksien suhteen ja
aprotiniiniryhman heparinisoinnin ilmeinen vahyys, joka lisasi trombogeenisten tapahtumien riskia
tassa ryhmassa.

Lopullisten tulosten ja BART-tutkimuksen paattymisen jalkeen tietojen uudelleenanalysoinnissa
tutkimuksen puutteet osoittavan uuden todistusaineiston nojalla CHMP katsoi, ettd nama tiedot eivat
ole luotettavia eika niiden perusteella voida arvioida aprotiniinin kardiovaskulaarisia riskeja. Kaiken
kaikkiaan CHMP totesi, ettei BART-tutkimuksen tutkimusasetelma mahdollistanut aprotiniiniin liittyvan
kuoleman riskin luotettavaa maarittamista suhteessa EACA- tai TXA-hoitoon, ja etta aprotiniinihoitoa
saaneilla potilailla aluksi havaittu korkeampi kuolleisuus saattaa selittyad satunnaisuudella. CHMP totesi,
ettd alkuperaisen vuoden 2007 arvioinnin jalkeen saataville on tullut enemman tietoja, erityisesti
tutkimuksen lopulliset tulokset, ja viela merkittavdmpéana asiana BART-tutkimuksen uusi analyysi.
Naiden uusien tietojen perusteella on havaittu BART-tutkimuksen keskeiset puutteet, joita ei ollut
mahdollista havaita aiemmin.

CHMP totesi, ettd muiden satunnaistettujen kliinisten tutkimusten havainnot ja satunnaistettujen
kliinisten tutkimusten (BART pois lukien) meta-analyysi eivat tue aprotiniinin ja perioperatiivisen
kuolleisuuden valisté yhteytta.



Alkuperaisessa vuoden 2007 arvioinnissa myo6s kolmen havaintotutkimuksen l6ydékset olivat antaneet
aihetta huoleen. Kun kaksi naista havaintotutkimuksista analysoitiin uudelleen, tulokset eivét
osoittaneet tilastollisesti merkitsevaa yhteytta aprotiniinihoidon ja sydaninfarktin seka muiden
kardiovaskulaaristen paatetapahtumien vélilla. Kolmas havaintotutkimus heréatti metodologisia
kysymyksia; senkaan osalta lisdanalyysissa ei paljastunut merkittavaa yhteytta aprotiniinin ja
seitsemé&n péivan sairaalakuolleisuuden valilla. Kaytettavisséd on nyt uusia havaintotutkimuksia, eik&
aprotiniinilla ollut niiden tulosten mukaan vaikutusta sairaalakuolleisuuteen; yhden tutkimuksen
mukaan aprotiniinilla oli tilastollisesti merkitseva "hy6ty” kuolleisuuden suhteen suuren riskin
sydéanleikkauspotilailla TXA:han verrattuna. CHMP pani tulosten epdvarmuuden merkille, ja sen
mukaan havaintotutkimusten kaikkia kaytettavissa olevia tietoja voidaan tulkita rajallisesti.

CHMP katsoi, etta aprotiniinin teho on osoitettu selvasti prospektiivisissa satunnaistetuissa
tutkimuksissa ja kliinisten tutkimusten meta-analyysissa, jotka osoittavat, ettd aprotiniini vahentéa
massiivisen verenvuodon esiintyvyytta, vahentéa verivalmistesiirron tarvetta ja vahentaa
verenvuodosta johtuvan uusintaleikkauksen tarvetta sydamen ja keuhkojen ohitusta tarvitsevien
potilaiden sydéanleikkauksessa.

Aprotiniinin kayttdaiheeksi oli jo hyvéksytty ennalta ehkaisevéa kayttod perioperatiivisen verenhukan ja
verensiirron tarpeen vahentamiseen potilailla, joille tehddan syddmen ja keuhkojen ohitus osana
sepelvaltimon ohitussuonisiirrettd (CABG) ja joilla on suurentunut verenhukan ja verensiirron tarpeen
riski. Teho on todistettu riittédvasti tassa potilasryhmassa. Uudet tiedot osoittivat kuitenkin, etta
kayttdaihetta sek&a muita valmistetietojen osia on tarpeen muuttaa, jotta tunnetut riskit ja niihin
liittyvat epavarmuustekijat voidaan huomioida. Valmistetta on kaytetty kayttdaihetta laajempaan
tarkoitukseen, ja useisiin tutkimuksiin, joissa riskeja havaittiin, osallistui kayttdaiheessa maaritettya
laajempi potilasryhméa. CHMP katsoi, etta kayttdaiheen sanamuotoa on tarkennettava siten, etta
valmiste on tarkoitettu potilaille, joille tehddan sydamen ja keuhkojen ohitus erillisen sepelvaltimon
ohitussuonisiirteen yhteydessa, silla aprotiniinin tehoa ja turvallisuutta laajemmissa leikkauksissa ei ole
osoitettu riittavasti. Lisdksi aprotiniinia saa kayttad ainoastaan aikuispotilaille (lapsia koskevia tietoja
ei ole saatavissa), joilla on suuri vakavan verenhukan riski. Mik&an ei viittaa siihen, etta teho vaihtelisi
potilaan ian mukaan tai etté aprotiniinin turvallisuus iakkaille potilaille poikkeaisi yleisista
tutkimuspopulaatioista.

Valmistetietoja ryhdyttiin arvioimaan kohderyhméan maarittamiseksi ja valmistetietojen kliinisen osan
paivittdmiseksi, jotta voitaisiin varmistaa, etta terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden saatavilla
olevat tiedot ovat ajan tasalla. Asiakirjamallien laaduntarkastus otettiin huomioon taméan arvioinnin
aikana.

CHMP katsoi, etté toimitetut tiedot havainnollistavat kokonaisuudessaan riskeja, jotka liittyvat CABG-
toimenpiteessa annetun hepariinin antikoagulatiivisen vaikutuksen riittamattémaan seurantaan. Muita
huomionarvoisia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita ovat mm. tilapdisen munuaisten vajaatoiminnan
tunnettu riski, joka on hyvin kuvattu aprotiniinihoidon haittavaikutus. Tadma on tarkeaa ottaa huomioon
hoidettaessa potilaita, joilla tiedetdadn olevan munuaisten vajaatoiminta, seké potilaita, jotka saavat
samanaikaisesti ladkeaineita, jotka voivat vaikuttaa munuaisten toimintaan. Anafylaktiset reaktiot ovat
toinen hyvin tunnettu haittavaikutus, jota ilmenee etupéaassa toistetun hoidon jalkeen. Toistetun
hoidon osalta laékarien pitaisi olla tietoisia riskista ja ohjata potilaittensa hoitoa sen mukaisesti. CHMP
katsoi, ettéa kaikkien naiden riskien, yhdessa kliinisten tutkimusten tuloksiin liittyvien
epavarmuustekijoiden ja kuolleisuutta koskevien havaintotutkimusten epavarmuustekijéiden kanssa,
pitaisi nakya asianmukaisesti valmistetietojen varoituksissa ja suosituksissa ja sisaltyd
riskinhallintasuunnitelmaan.

Kaikkia tahan mennessa tietoon saatuja aprotiniinin riskeja tarkasteltiin. Aprotiniinin ja
perioperatiivisen kuolleisuuden vélisesta suhteesta ei ole satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista
saatuja todisteita, kun BART-tutkimus suljetaan pois. Havaintotutkimuksista on saatu ristiriitaisia
tuloksia kuolleisuuden osalta, kuten edelld on todettu. Massiivisen verenvuodon, verensiirron tarpeen
ja verenvuodosta johtuvan uusintaleikkauksen tarpeen vdhentamista pidetaan aprotiniinin merkittavina
ja kliinisesti tarkeina vaikutuksina, ja CHMP katsoi tunnettuja riskeja koskevien tietojen perusteella,
etta hyoty-riskisuhde on selkeasti myodnteinen maaritetyssa potilasryhméassa. Verenvuodosta johtuvaan
uusintaleikkaukseen liittyy suuri lisddntyneen sairastuvuuden riski, jota korosti myds ulkopuolisten
asiantuntijoiden ryhma, jota CHMP kuuli. Aprotiniinin on osoitettu vadhentavan uusintaleikkauksen
tarvetta sepelvaltimon ohitussuonisiirteen jalkeen, mité pidettiin kliinisesti erittdin merkittavana
hydtyna. Kun kaikki tiedot otetaan huomioon, aiempia viitteita aprotiniinin kayttéon liittyvasta
kuolleisuuden kasvusta voidaan pitda kumottuina edellyttaen, etta aprotiniinia annetaan méaaritetylle
potilasryhmalle ja ettd sen kayttosuosituksia noudatetaan. Talta osin tutkimus aprotiniinin
kayttoprofiilista on tarpeen, varsinkin riittdvan hyytymisenestohoidon merkityksen osalta. CHMP katsoi,



ettd aprotiniinia siséltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan haltijoiden, joita tamé& tarkastelu koskee, on
laadittava rekisteri. Tama rekisteri on pakollinen edellytys valmisteen kaytélle, ja sen avulla seurataan
kayttdmalleja rekisterdintiin osallistuvissa maissa ja kirjataan kayttoon liittyvié tietoja. Kerattavia
tietoja ovat esimerkiksi aprotiniinia saavien potilaiden maara, ladkkeen maaraamisen syy, potilaiden
ominaispiirteet ja riskitekijat seka kayttdolosuhteet, kuten aprotiniinia saavien potilaiden
heparinisaatiotiedot. Myyntiluvan haltijat toimittavat rekisteria varten tarkistetun poytékirjan
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille.

Ottaen huomioon kaikki tahdn mennessa aprotiniinista saadut tehoa ja turvallisuutta koskevat tiedot
komitea katsoi, etté on selvaa nayttda potilasryhmasta, jossa systeemisen aprotiniinin teho on
selkeasti riskeja suurempi. Ehdotettu kayttbaihe on ehkaiseva kayttd verenhukan ja verensiirron
vahentamiseksi aikuispotilailla, joilla on vakavan verenvuodon suuri riski ja jotka ovat menossa
erilliseen sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (eli sepelvaltimon ohitusleikkaukseen, johon ei liity muuta
kardiovaskulaarista kirurgiaa).

Niinpa komitea péaatti palauttaa aprotiniinin myyntiluvan, koska riski-hyotysuhdetta pidettiin
suotuisana seuraavassa tarkistetussa aprotiniinin kayttdaiheessa:

Aprotiniini on tarkoitettu ehkaisevaa kayttba varten verenhukan ja verensiirron vahentamiseksi
aikuispotilailla, joilla on vakavan verenvuodon suuri riski ja jotka ovat menossa erilliseen sepelvaltimon
ohitusleikkaukseen (eli sepelvaltimon ohitusleikkaukseen, johon ei liity muuta kardiovaskulaarista
kirurgiaa).

Aprotiniinia tulee kayttda vain hyotyjen ja riskien huolellisen harkinnan jalkeen ja ottaen huomioon,
ettéd vaihtoehtoisia hoitoja on saatavilla (katso kohta 4.4 ja 5.1).

Eriavat kannat on liitetty lausuntoon.

Sovittiin terveydenhuollon ammattilaisille suunnatusta tiedotteesta (DHPC), jossa ladkkeen maaraajille
annetaan tietoa tasté arvioinnista ja aprotiniinin turvallisuustietojen paivityksesta.
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Perusteet liitteessa | esitettyjen aprotiniinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien
palauttamiselle ja myyntilupien muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Komitea arvioi direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaista menettelya aprotiniinin,
aminokapronihapon ja traneksaamihapon osalta (katso liite I).

¢ Komitea arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat kirjalliset tiedot ja suullisessa
selonteossa annetut tiedot, mukaan lukien saatavissa olevat kirjallisuuskatsausten tiedot ja
tieteellisen neuvoa-antavan ryhman paatelma.

¢ Komitea katsoi, etta satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista ja havaintotutkimuksista saatu
nayttd tukee aprotiniinin kayttdad massiivisen verenvuodon esiintyvyyden, verituotteiden
transfuusion tarpeen ja verenvuodosta johtuvien uusintaleikkausten tarpeen vahentdmisessa.

¢ Komitea katsoi, etta BART-tutkimuksen tuloksia ja nayttéa aprotiniiniin liittyvasta lisdédntyneesté
kuolleisuuden riskistd EACA:han ja TXA:han verrattuna ei voida pitaa luotettavina aprotiniinin
vuonna 2007 tehdyn arvioinnin jalkeen saadun todistusaineiston nojalla, joka sisaltd&d uudemmat
havaintotutkimukset, BART-tutkimuksen tulosten uudet analyysit ja havaitut merkittavat
tutkimuksen puutteet, sek& ottaen huomioon tieteellisen neuvoa-antavan ryhman neuvot. Komitea
katsoi, etta alkuperaisen vuoden 2007 arvioinnin jalkeen saataville on tullut enemman tietoja,
kuten uusia havaintotutkimuksia, BART-tutkimuksen lopulliset tutkimustulokset ja viela
merkittadvampana asiana BART-tutkimuksen uudet analyysit. Naiden uusien tietojen avulla nyt on
pystytty yksildimaan BART-tutkimuksen merkittavat puutteet, jotka eivat olleet aiemmin
havaittavissa.

e Komitea totesi, etta kaytettavissa oleva satunnaistettu kliininen tutkimus ja satunnaistettujen
kliinisten tutkimusten meta-analyysi (pois lukien BART-tutkimus) eivat tarjoa todistusaineistoa
aprotiniinin ja perioperatiivisen kuolleisuuden valisesta yhteydesta. BART-tutkimuksen perusteella
ei voida tehda mitadn varmoja johtopaatoksia kardiovaskulaarisista riskeista useiden vakavien
metodologisten ongelmien vuoksi. Lisaksi havaintotutkimusten tulokset ovat ristiriitaisia. Kaikkien
tietojen perusteella katsotaan, ettd aiemmat viitteet aprotiniinin kayttoon liittyvasta kuolleisuuden
kasvusta kumoutuvat silla ehdolla, etté aprotiniinia annetaan maaritetylle potilasryhmalle eli
aikuispotilaille, joilla on suuri vakavan verenhukan riski ja jotka ovat menossa erilliseen
sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (CABG), ja ettéa kayttoon liittyvia suosituksia noudatetaan.

e Komitea katsoi, etta valmistetiedot tulisi paivittaad sen varmistamiseksi, etté terveydenhuollon
ammattilaisille ja potilaille suunnatut tiedot ovat ajan tasalla. CABG-toimenpiteen aikana annetun
hepariinin antikoagulatiivisen vaikutuksen riittdvaa seurantaa koskevien suositusten tulisi nakyéa
tuotetiedoissa. Erityista huomiota tulee kiinnittda myds potilaisiin, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, seké anafylaktisten reaktioiden mahdolliseen ilmenemiseen. Kaikki riskit tulee
kuvata riskinhallintasuunnitelmassa. Lisaksi myyntiluvan haltijoiden on laadittava aprotiniinia
sisdltavien laadkevalmisteiden rekisteri, jotta voitaisiin keraté lisdtietoja aprotiniinin
kayttoprofiilista. Suunnitteilla on aprotiniinin jakelun rajoittaminen keskuksiin, joissa tehdaan
sydamen ja keuhkojen ohituksia ja jotka sitoutuvat osallistumaan rekisteriin.

Nain ollen CHMP katsoi, ettd aprotiniinin riski-hyotysuhde on suotuisa normaaleissa kéyttdolosuhteissa,
kun kayttdaihetta tarkistetaan seuraavasti:

ehkaisevaa kayttd verenhukan ja verensiirron vahentamiseksi aikuispotilailla, joilla on runsaan
verenvuodon suuri riski ja jotka ovat menossa erilliseen sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (eli
sepelvaltimon ohitusleikkaukseen, johon ei liity muuta kardiovaskulaarista kirurgiaa).

Aprotiniinia tulee kéyttda vain hyoétyjen ja riskien huolellisen harkinnan jélkeen ja ottaen huomioon,
etta vaihtoehtoisia hoitoja on saatavilla (katso kohta 4.4 ja 5.1).

Edella esitettyjen seikkojen nojalla komitea suositteli liitteessé | esitettyjen aprotiniinia siséltavien
ladkevalmisteiden myyntilupien palauttamista ja valmistetietojen muuttamista lausunnon liitteen 111
mukaisesti.

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntiluvan palauttamiselle ja myyntiluvan muuttamiselle
esitetaan lausunnon liitteesséa Il.
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Ladkevalmisteen turvallista ja tehokasta kayttéa varten laaditut ehdot, jotka jdsenvaltioiden on
taytettava, esitetdan tadman lausunnon liitteessa V.
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