I11. melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések
és az aprotinin-tartalmu gyogyszerkészitmények
forgalomba hozatali engedélyei felfuggesztése
megszuntetésének és modositasanak indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Az antifibrinolitikumokra vonatkozé6 beterjesztés tudomanyos értékelésének atfogo
Osszegzése
Aprotinin-tartalmu gyoégyszerkészitmények (lasd az |I. mellékletet)

Az antifibrinolitikumok (pl. aprotinin, aminokapronsav és tranexamsav) a tulzott vérveszteség
megel6zésére hasznalt hemosztatikus készitmények egyik csoportja. Az aprotinin, egy
természetesen el6forduld polipeptid, a fehérjebontd enzimek egyik inhibitora. Atfogd hatast fejt
ki az olyan fehérjebonté enzimekre, mint példaul a plazmin, tripszin vagy kallikrein. A lizin-
analogok, az epszilon-aminokapronsav (EACA vagy aminokapronsav) és a tranexamsav (TXA),
elsésorban a plazminogén plazminna torténd atalakitasat gatoljak.

2010 mérciusaban Németorszag a 31. cikk értelmében beterjesztést nydjtott be az aprotinin,
EACA és TXA antifibrinolitikus készitményekkel 0sszefliggl eldnydk és kockazatok értékelésére,
azok valamennyi jovahagyott javallataban. Az aprotinin forgalomba hozatali engedélyeit egy
2007-ben végzett felllvizsgélat sordn a készitmény biztonsagossaga kapcsan felmerult aggalyok
miatt felfiggesztették. Egy randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat, ,Vérkonzervalas
antifibrinolitikumokkal: szivm(téten atesett populacidon végzett randomizalt vizsgalat” (Blood
conservation using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population), (BART
vizsgalat) eredményei arra utaltak, hogy bar az aprotinin alkalmazasa kevésbé sulyos vérzéssel
jar egylutt, mint az 6sszehasonlitd készitmények barmelyike, az aprotininnel kezelt betegeknél a
30 napos, barmilyen oknak tulajdonithatd halalozds nagyobb volt, mint az egyéb gyoégyszereket
szed6 betegeknél. Ezek az eredmények megerdsitették a néhany publikalt megfigyeléses
vizsgalatban jelzett aggalyokat. Az EACA és a TXA forgalomba hozatali engedélyét nem
befolyasolta az eredeti 2007-es felllvizsgalat.

A bizottsdg véleményét szdmos adatforrasra, tobbek kdzott a klinikai vizsgalatokbdl, a publikéalt
szakirodalombdl, spontan bejelentésekbdl szarmazé adatokra, illetve az aprotinin, EACA- vagy
TXA-tartalmu gyégyszerkészitmények forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott
egyéb adatokra tamaszkodva alakitotta ki. 2011 oktéberében sor kerilt a CHMP tudoméanyos
tanacsado csoportjanak (TTCS) ulésére, amelynek véleményét a CHMP figyelembe vette a
felllvizsgélat soran.

A CHMP kuldn véleményeket és kdvetkeztéseket adott ki a harom antifibrinolitikummal
(aprotinin, EACA és TXA) kapcsolatban. Ez a dokumentum az aprotininnel kapcsolatos
kovetkeztetéseket ismerteti.

Aprotinin

Az aprotinin forgalomba hozatali engedélyeit a BART vizsgalat el6zetes eredményeit kovetéen
fuggesztették fel 2007-ben, és aggalyok meriltek fel egyes medfigyeléses vizsgalatok kapcsan.
Azota elérhetévé valtak a BART vizsgalat végleges eredményei, valamint a vizsgalati adatok
fontos Ujabb elemzése is. Atfogo fellilvizsgalat tortént, és a CHMP megallapitotta, hogy a BART
vizsgalat végleges eredményeit sllyosan befolydsolta szamos Ujonnan feltart jelentds
modszertani hianyossag, amelyek donté fontossaguak voltak az eredmények validitasa és
értelmezése szempontjabdl. Ilyen hianyossagok voltak példaul a kévetkezék: néhany beteg
magyarazat nélkili kizarasa az elemzésbdl, a vizsgalati csoportok kiindulasi jellemz6i kozotti
eltérések, amelyek a randomizacioé ellenére sem voltak homogének, a heparinizacié alacsony
szintje az aprotinin karban, ami fokozhatta a trombogén események kockazatat ebben a
csoportban.

A végleges eredmények és a vizsgalat hianyossagait mutaté Uj bizonyitékok alapjan, amelyek az
adatok Ujraelemzésébdl szarmaznak, és amelyek a BART vizsgalat befejezésekor dertltek ki, a
CHMP agy véli, hogy ezek az adatok nem megbizhatdak és nem lehet 6ket figyelembe venni az
aprotinin kardiovaszkularis kockazatainak vonatkozasaban. Osszességében a CHMP ugy vélte,
hogy a BART vizsgalat felépitése nem alkalmas arra, hogy megbizhatéan meg lehessen
allapitani az aprotininhoz kapcsol6édoé halalozasi kockazatot az EACA-hoz vagy a TXA-hoz képest,
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és az aprotininnel kezelt betegeknél a kezdetben megfigyelt magasabb halalozasi arany a
véletlennek tulajdonithat6. A CHMP figyelembe vette, hogy a 2007-es elsé felllvizsgalat 6ta
tovabbi adatok valtak hozzaférhetévé, nevezetesen a végleges eredmények, és a BART vizsgalat
szamos fontos Uj elemzése is. Ezek az Uj adatok mostanra lehet6vé tették, hogy a BART
vizsgalat korabban feltarhatatlan, jelent6s hidnyossagai kidertljenek.

A CHMP megallapitotta, hogy mas randomizalt klinikai vizsgalatok és a randomizalt klinikai
vizsgélatok (kivéve a BART vizsgélatot) metaanalizisének eredményei nem szolgéalnak
bizonyitékkal az aprotinin és a perioperativ mortalitas kozotti 6sszefliggésre.

A 2007-es elsl felllvizsgalat soran harom megfigyeléses vizsgalat eredményei is aggalyokat
vetettek fel. Ezek kozll kettének az adatait Ujraelemezték, és az eredmények nem mutattak
statisztikailag szignifikans 6sszefliggést az aprotinin-kezelés és szivinfarktus és mas
kardiovaszkularis végpont kdzétt. Médszertani kérdések meriltek fel a harmadik megfigyeléses
vizsgalat kapcsan, amelynél a kiegészité elemzés szintén nem mutatott szignifikans
Osszefliggést az aprotinin és a hétnapos kérhazi halalozas kdzott. Az G4j megfigyeléses
vizsgalatok mostanra hozzaférhetdk, és az eredmények azt mutatjak, hogy az aprotinin nem
befolyasolta a kérhazi haldlozast, és egy vizsgalat magas kockazatu szivsebészeti betegeknél
statisztikailag szignifikans halalozasi ,el6nyr6l” szamolt be az aprotinin javara a TXA-hoz képest.
A CHMP felhivta a figyelmet a bizonytalansagokra, és tajékoztatdsa szerint az elérhetd adatok
értelmezése korlatozott a megfigyeléses vizsgalatoknal. A CHMP ugy vélte, hogy prospektiv
randomizalt vizsgalatok egyértelm(ien bizonyitottak az aprotinin hatdsossagat, és a klinikai
vizsgéalatok metaanalizisében kapott eredményekkel, amelyek arra utaltak, hogy az aprotinin
m(itét vérzés miatti megismétlésének sziikségességét a kardiopulmonalis bypass (CPB) m(itéten
atesett betegeknél.

Az aprotinin javallatai k6zott mar szerepel a perioperativ vérveszteség cstokkentését, valamint a
CABG-mUitét sordn CPB-n is atesé betegeknél a transzfuzio sziikségességének csokkentését
szolgaloé profilaktikus hasznéalat, abban az esetben, ha a vérveszteség és transzfuzio
szempontjabdl magas kockazatinak szamitanak. Ennél a betegpopulacidénal elegendd bizonyiték
all rendelkezésre a hatasossag alatamasztasara. Az Gjonnan kozolt adatok azonban azt
mutatjak, hogy a javallatot és a terméktajékoztatdé mas részeit moédositani kell, hogy azok
medfelelGen tlikrézzék az ismert kockazatokat és a kockazatokhoz két6dd bizonytalansagokat. A
terméket az indikacion tul is alkalmaztak széles betegpopulacion végzett szamos vizsgalatban,
amelyek soran kulénféle kockazatokat vizsgaltak. A CHMP Ggy Vvéli, hogy a javallat szévegét
pontosabban kell megfogalmazni azért, hogy tukrozze azt, hogy a terméket azoknél az ,,izolalt
CABG"” m(itéten ates6 betegeknél kell alkalmazni, akiknél CPB-t is végeznek, mivel az ennél
nagyobb mitéteknél nincs kelléen meghatarozva az aprotinin hatdsossaga és biztonsagossaga.
Ezen tulmenden az aprotinint csak azoknal a felnGtteknél szabad alkalmazni (gyermekekre
vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre), akiknél nagy a jelent6s vérveszteség kockazata.
Az adatok nem mutatjak azt, hogy a hatasossag a beteg életkoraval valtozna vagy az aprotinin
biztonsdgossdga mas lenne az idés betegeknél, mint a teljes vizsgalati populéacioban.

Sor kerllt a terméktajékoztato ellendrzésére is az egyeztetett célpopulacié meghatarozasa és a
terméktajékoztatod klinikai részének frissitése céljabol, hogy naprakész informaciok alljanak az
egészségugyi szakemberek és a betegek rendelkezésére. A felllvizsgalat soran figyelembe
vették a dokumentumok mindséglgyi fellilvizsgalatat is.

A CHMP megallapitotta, hogy 6sszességiikben a kapott adatok alatamasztjak a CABG-
beavatkozas soran alkalmazott heparin véralvadasgatlé hatdasanak nem megfelel6 ellendrzésével
jaré kockazatokat. A biztonsagossaggal kapcsolatos tovabbi aggalyok kézé tartozik az atmeneti
vesekarosodas kockazata, amely az aprotinin kezelés joél ismert nemkivanatos hatasa. Ezt fontos
figyelembe venni azon betegek kezelésénél, akiknél mar fennall vesekarosodas, illetve
egyidejlileg olyan gyogyszereket kapnak, amelyek befolyasolhatjak a vesefunkciét. Az
anafilaxias reakcidk szintén jol ismert mellékhatésok, amelyek elsésorban ismételt kezelés
esetén fordulnak eld. Ezért ismételt kezelés esetén az orvosoknak tisztaban kell lennitk ezzel a
kockdazattal, és a betegeket ennek megfeleléen kell kezelnilik. A CHMP szerint ezeket a
kockazatokat, a klinikai vizsgalatok és a megfigyeléses vizsgalatok mortalitasra vonatkozo6
eredmeényeivel kapcsolatos bizonytalansagokkal egyutt, figyelmeztetések és ajanlasok
formajaban megfelel6 mdédon ismertetni kell a terméktajékoztatéban, és figyelembe kell venni a
kockézatkezelési tervben.
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Az aprotinin mostanaig ismertté valt 6sszes kockazatat figyelembe vették. A randomizalt klinikai
vizsgalatok, a BART vizsgalatot leszamitva, nem szolgaltattak bizonyitékot arra nézve, hogy
osszefliggés lenne az aprotinin és a perioperativ halalozas kdzott. A megfigyeléses
vizsgalatokbdl ellentmondasos eredmények szarmaznak a halalozas szempontjaboél, amint azt
mar ez el6z6ekben ismertettiik. A jelentés vérzés, a transzfuziod szilkségességének és a vérzés
miatti ismételt m(itéti beavatkozas kockazatanak csékkentése klinikailag értelmezheté és
jelentds hatdsai az aprotininnek, és az ismert kockazatokra vonatkozé 0sszes adatra valé
tekintettel a CHMP gy véli, hogy a meghatarozott betegpopulacié esetében a mérleg
egyértelmdien pozitiv. A vérzés miatti ismételt m(itéti beavatkozas a magas morbiditas
kockazatat hordozza, és ezt a CHMP altal megkérdezett kiilsé szakértdi csoport is hangsulyozta.
A koszoruér bypass mitétet (CABG) kovetd ismételt m(itéti beavatkozas szilkségességének
igazolt csokkentése az aprotinin esetében olyan elény, amely klinikailag kiemelked6en fontos.
Kovetkezésképpen, tekintettel az 6sszes adatra, ugy itélheté6 meg, hogy az aprotinin
alkalmazasaval 6sszefliggl, fokozott haldlozasra korabban utalé jel téves, amennyiben az
aprotinint a meghatéarozott célpopulacional alkalmazzak, és betartjak az alkalmazasra vonatkozo
ajanlasokat. Ebben a vonatkozasban az aprotinin profiljat feltaré vizsgalat elvégzése valik
sziikségessé, klilondsen a megfeleld véralvadas-gatlas fontossaganak a fényében. A CHMP Ggy
véli, hogy az aprotinin-tartalmu gyogyszerkészitmények jelen felUlvizsgalat altal érintett
forgalomba hozatali engedélye jogosultjainak nyilvantartast kell vezetnitik. A termék
alkalmazasaval egyidejlileg kotelez6en vezetend6 nyilvantartas segitségével figyelemmel
kovethetOk a résztvevd orszagokban az aprotinin tipikus hasznalati formai és feljegyezheték
lesznek az alkalmazasra vonatkozo6 adatok. Gy(jteni kell, tobbek kozott, az aprotininnel kezelt
betegek szdmara, az alkalmazas javallataira, a betegek jellemzGire, a kockazati tényezbkre és
az alkalmazéasi kdrulményekre vonatkozo6 adatokat, ideértve a heparinizaciora vonatkozé
adatokat is. A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak modositott protokollt kell
benyujtaniuk az illetékes nemzeti hatésagokhoz a nyilvantartas vonatkozasaban.

Tekintettel az aprotinin jelenleg rendelkezésre 4ll6 hatasossagi és biztonsagossagi adataira, a
CHMP ugy véli, hogy egyértelm( bizonyiték létezik arra nézve, hogy van egy olyan
betegpopulacio, amelynél az aprotinin szisztémas alkalmazasanak elényei egyértelmien
meghaladjak az alkalmazas kockazatait. A javasolt indikacié a vérveszteség és a vértranszflzio
szlikségességenek csokkentésére iranyuld profilaktikus alkalmazas azoknal az izolalt
kardiopulmonalis bypass m(téten (pl. koszorGér bypass mlitét, amelyet nem kombinalnak
egyéb kardiovaszkularis m(itéttel) ateso feln6tt betegeknél, akiknél nagy a vérveszteség
kockazata.

Kovetkezésképpen a bizottsag beleegyezését adta az aprotinin engedélyére vonatkozé
felfiggesztés megsziintetéséhez, mivel a kockazatok és az el6nyok aranyat kedvezonek talalta
az aprotinin alabbi médositott javallataban:

Az aprotinin a perioperativ vérveszteség és a vértranszfuzié szilkségességének megelézésére
javallt azoknal az izolalt kardiopulmonalis bypass miitéten (pl. koszortuér bypass miitét, amelyet
nem kombinalnak egyéb kardiovaszkularis mtéttel) atesé felnbtt betegeknél, akiknél nagy a
vérveszteség kockazata.

Az aprotinin csak az el6nydk és kockazatok alapos mérlegelése, illetve annak figyelembe vétele
utan hasznalhaté, hogy léteznek alternativ kezelési lehetbségek (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Az ettdl eltérd allaspontok mellékelve vannak a Véleményhez.
Kidolgoztak az egészségligyi szakembereknek szant kézleményt (DHPC), amely a felird

szakemberek szamara nyujt informacidkat az aprotinin biztonsdgossagi adatainak ellendrzésére
és frissitésére.
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Az I. mellékletben felsorolt, aprotinin-tartalmud gyoégyszerkészitmények forgalomba
hozatali engedélyeinek felfliggesztése megsziintetésének és modositasanak indoklasa

Tekintettel arra, hogy

e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében az aprotininre,
aminokapronsavra és tranexamsavra vonatkozéan inditott eljarast (lasd 1. melléklet).

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott
vagy a szobeli magyarazatok alkalmaval ismertetett 6sszes adatot, beleértve a szakirodalom
attekintése alapjan kapott adatokat és a tudomanyos tanacsado csoport eredményeit is.

e A bizottsdg megallapitotta, hogy a randomizalt klinikai vizsgalatokban és a megfigyeléses
vizsgalatokban kapott adatok meger0sitik, hogy az aprotinin csokkenti a jelentds vérzés

s

megismétlésének sziikségességét.

e A 2007-es aprotinin felllvizsgalat ota elérhet6 bizonyitékok alapjan, beleértve az (j
medgfigyeléses vizsgéalatokat, a BART vizsgalat adatainak Uj elemzéseit is, tovabba a
vizsgalat jelentGsebb hianyossagait, valamint szem el6tt tartva a tudomanyos tanacsadé
csoport tanacsat, a CHMP Ggy vélte, hogy a BART vizsgalat adatai és az aprotinin-kezeléssel
0sszefliggd, az EACA- és TXA-kezeléshez viszonyitott megnévekedett mortalitasra utal6
jelek nem tekinthetOk megbizhaténak. A CHMP figyelembe vette, hogy a 2007-es els6
felllvizsgalat 6ta tovabbi adatok valtak hozzaférhet6vé, tobbek kdzott az Uj megfigyeléses
vizsgalatok eredményei, a BART vizsgalat végleges eredményei és foképpen a BART
vizsgalat szamos fontos Uj elemzése is. Ezek az (j adatok mostanra lehetévé tették a BART
vizsgélat - korabban feltarhatatlan - jelent6s hianyossagainak felismerését.

e A bizottsdg megallapitotta, hogy a rendelkezésre all6 randomizalt klinikai vizsgalatok és a
randomizalt klinikai vizsgalatok (kivéve a BART vizsgalatot) metaanalizisének eredményei
nem szolgalnak bizonyitékkal az aprotinin és a perioperativ mortalitas koézotti 6sszefiiggésre.
Ezen kiviul, a szdmos sulyos médszertani hianyossag miatt a BART vizsgalat alapjan nem
vonhatok le egyértelmi kovetkeztetések a kardiovaszkularis kockazatokra vonatkozoéan. A
medgfigyeléses vizsgalatok eredményei ellentmondasosak. Tekintettel az 8sszes adatra, ugy
itélheté meg, hogy az aprotinin alkalmazasaval 6sszefliggd, fokozott haldlozésra korabban
utalé jelzés téves, amennyiben a gyoégyszert a meghatarozott célpopulacional alkalmazzak,
vagyis azoknal az izolalt koszorluér bypass mitéten (CABG) atesé felnétt betegeknél, akiknél
nagy a jelent6s vérveszteség kockazata, és betartjak az alkalmazasra vonatkozo
ajanlasokat.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a terméktajékoztatékat frissiteni kell annak biztositasa
érdekében, hogy naprakész informaciok alljanak az egészségligyi szakemberek és a betegek
rendelkezésére. A terméktajékoztatoknak tikroznie kell a CABG eljaras soran alkalmazott
heparin alvaddsgatlé hatdsa megfelel6 ellenGrzésére vonatkozé ajanlasokat. Kulénos
figyelmet kell forditani a vesekarosodasban szenvedd betegekre és az anafilaxias reakciok
el6forduldsénak lehet6ségére. Ezeket a kockazatokat figyelembe kell venni a
kockazatkezelési tervben. Ezen kivil az aprotinin-tartalm( gyogyszerkészitmények
forgalomba hozatali engedélye jogosultjainak nyilvantartast kell vezetnitik, amelyben
tovabbi informacidkat gyljtenek 6ssze az aprotinin hasznalatara vonatkozdan. Az aprotinin
korlatozott forgalmazasa ajanlott ugy, hogy az aprotinin csak azokban a centrumokban
legyen elérhetd, ahol szivsebészeti beavatkozasokat végeznek kardiopulmonalis bypass
mtéttel, és elkotelezik magukat a regiszterben valo részvétel (az emlitett nyilvantartas
vezetése) mellett.

Ezért a CHMP megallapitotta, hogy az aprotinin elény/kockéazat profilja rendes felhasznalasi
feltételek mellett kedvezd a javallat aldbbi moédositasaival:

a perioperativ vérveszteség és a vértranszfuzio sziikségességének megelbzése azoknal az izolalt
kardiopulmonadlis bypass m(téten (pl. koszoruér bypass m(tét, amelyet nem kombinalnak egyéb
kardiovaszkularis miitéttel) atesé feln6tt betegeknél, akiknél nagy a vérveszteség kockazata.

Az aprotinin csak az elénybk és kockazatok alapos mérlegelése, illetve annak figyelembe vétele
utan hasznalhatd, hogy léteznek alternativ kezelési lehetéségek (lasd 4.4 és 5.1 pont).
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A fentiek alapjan a bizottsag az |. mellékletben foglalt aprotinin-tartalmu
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyei felfliggesztésének megsziintetését és
modositasat javasolja a terméktajékoztatoknak a vélemény Ill. mellékletében foglalt
modositasaival.

A tudomanyos kovetkeztetéseket és a forgalomba hozatali engedély felfiiggesztése
megszuntetésének és modositasanak indoklasat a vélemény Il. melléklete tartalmazza.

A gyogyszerkészitmény biztonsagos és hatékony hasznéalatara vonatkozo feltételeket, amelyeket
a tagallamoknak be kell vezetniuk, a vélemény IV. melléklete tartalmazza.
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