Il Priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir
pagrindas atsaukti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
aprotinino, rinkodaros teisiy galiojimo sustabdymag ir is dalies
pakeisti rinkodaros teises



Mokslinés iSvados

Kreipimosi dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra antifibrinolizinio vaisto aprotinino (Zr. |
priedq), mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Antifibrinoliziniai vaistai (pvz., aprotininas, aminokaprono rigstis ir traneksamo rigstis) — tai
hemostatiniy medziagy, kurios vartojamos siekiant iSvengti pernelyg gausaus kraujavimo, grupé.
Aprotininas, natdralus polipeptidas, yra proteolitiniy fermenty inhibitorius. Jo poveikis proteolitiniams
fermentams, tokiems kaip plazminas, tripsinas ir kalikreinas, yra plataus spektro. Konkreciau, lizino
analogai — epsilon-aminokaprono riigstis (dar vadinama aminokaprono riigstimi, EACA) ir traneksamo
rtgstis (TXA) — slopina plazminogeno virtimg plazminu.

2010 m. kovo meén. Vokietija, vadovaudamasi 31 straipsniu, kreipési | Europos vaisty agentirg, kad bity
jvertintas antifibrinoliziniy vaisty aprotinino, EACA ir TXA naudos ir rizikos santykis pagal visas
patvirtintas jy indikacijas. Aprotinino rinkodaros teisiy galiojimas buvo sustabdytas 2007 m., per
ankstesne perzilros procedirg, iSkilus abejoniy dél jo saugumu. Preliminaris atsitiktinés atrankos,
kontroliuojamo klinikinio tyrimo ,,Kraujavimo stabdymas antifibrinoliziniais vaistais: pacienty, kuriems
atlikta Sirdies operacija, atsitiktinés atrankos tyrimas" (angl. Blood conservation using antifibrinolytics: a
randomised trial in a cardiac surgery population, BART) rezultatai parode, kad vartojant aprotining,
kraujavimas buvo ne toks stiprus, kaip vartojant visus kitus palyginamuosius vaistus, tac¢iau 30 dieny
mirtingumo deél jvairiy priezasciy rodiklis aprotining vartojusiy pacienty grupéje buvo didesnis, nei tarp
vartojusiy kitus vaistus. Panasiy nerima kelianciy duomeny gauta ir atliekant kelis kitus paskelbtus
stebimuosius tyrimus. Si pirminé 2007 m. perzilra neturéjo jtakos EACA ir TXA rinkodaros teiséms.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) nuomoneé pagrista keliais duomeny Saltiniais,
iskaitant turimus klinikiniy tyrimy duomenis, paskelbtos literatlros informacija, spontaninius praneSimus
ir kitus duomenis, kuriuos pateiké vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aprotinino, EACA arba TXA,
rinkodaros teisés turétojai. 2011 m. spalio mén. susauktas CHMP moksliniy konsultacijy grupés (SAG)
posédis, kuriame CHMP aptaré su Sia perzilira susijusias Sios grupés nariy nuomones.

CHMP parengé atskiras nuomones ir iSvadas dél kiekvieno i$ Siy trijy antifibrinoliziniy vaisty (aprotinino,
EACA ir TXA). Siame dokumente pateikiamos i$vados dél aprotinino.

Aprotininas

Aprotinino rinkodaros teisiy galiojimas sustabdytas 2007 m., remiantis preliminariais tyrimo BART
rezultatais ir iSkilus abejoniy dél kai kuriy stebimuyjy tyrimuy.

Per tg laikg gauti galutiniai tyrimo BART rezultatai kartu su svarbia nauja tyrimo duomeny analize. CHMP
atliko iSsamiq perzilrg ir padaré iSvada, kad nustatyti keli nauji svarbis metodologiniai trikumai turi
lemiamos jtakos galutiniy tyrimo BART rezultaty patikimumui ir jy aiskinimui. Sie trikumai tai —
nepaaiskintas pacienty nejtraukimas | analize, esminiai tyrimo grupiy charakteristiky skirtumai gydymo
pradzioje, nepaisant atsitiktinés atrankos, nevienalytés tyrimo grupés ir akivaizdZiai mazesnis
heparinizacijos lygis aprotinino at3akoje, dél kurio Sioje grupéje padidéty trombogeniniy reiskiniy rizika.

Atsizvelgdamas | galutinius rezultatus ir atlikus pakartotine duomeny analize gautus naujus jrodymus,
atskleidusius tyrimo trikumus, kurie iSryskéjo tik uzbaigus tyrimg BART, CHMP laikosi nuomonés, kad Sie
duomenys yra nepatikimi ir jy negalima naudoti vertinant aprotinino keliama rizikg Sirdies ir kraujagysliy
sistemai. Apskritai CHMP laikési huomonés, kad tyrimo BART modelis buvo netinkamas siekiant patikimai
jvertinti su aprotininu susijusig mirties rizika, jj lyginant su EACA arba TXA, ir kad tai, jog i$ pradziy buvo
nustatytas didesnis mirtingumo rodiklis aprotininu gydyty pacienty grupéje, galéjo lemti atsitiktinumas.
CHMP atkreipé démesj, kad per laikotarpj nuo 2007 m., kai buvo atlikta pirminé perzidra, surinkta
daugiau duomeny, visy pirma gauti galutiniai tyrimo rezultatai, be to, — ir tai yra dar svarbiau — atlikta
nauja tyrimo BART analizé. Sie nauji duomenys suteiké galimybe nustatyti didZiausius tyrimo BART
trdkumus, kuriy nebuvo jmanoma nustatyti anksciau.

CHMP atkreipé démesj, kad kity atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy ir atsitiktinés atrankos klinikiniy
tyrimy metaanalizés (nejtraukus BART tyrimo duomenuy) rezultatai nepatvirtina aprotinino sgsajos su
pacienty mirtingumu perioperaciniu laikotarpiu.

Atliekant pirmine perzilirg 2007 m. nustatyta, kad abejoniy kélé ir trijy stebimuyjy tyrimy rezultatai.
Pakartotinai iSanalizavus du is$ Siy tyrimuy, statistisSkai reikSmingos gydymo aprotininu sgsajos su miokardo
infarktu ar kitais su Sirdies ir kraujagysliy sistema susijusiais kritiniais atskaitos taskais nenustatyta;
metodologiniy klausimy_ iSkilo dél treciojo tyrimo, bet atlikus dar vieng jo analize, reikSmingos aprotinino



sgsajos su pacienty mirtingumu ligoninéje septyniy dieny laikotarpiu taip pat nenustatyta. Jau atlikta
naujy stebimuyjy tyrimy ir i$ jy rezultaty matyti, kad aprotininas neturéjo jtakos pacienty mirtingumui
ligoninéje; viename i$ Siy tyrimy nustatyta statistiskai reikSminga, palyginti su TXA, aprotinino nauda
didelés rizikos grupei priskirtiems pacientams, kuriems buvo atliekama Sirdies operacija. CHMP atkreipé
démesj | neaiSkumus ir nurodé, kad visy turimy stebimyjy tyrimy duomeny aiskinimas turi tam tikry
trakumuy.

CHMP laikési nuomonés, jog aprotinino veiksminguma aiskiai patvirtina perspektyviniai atsitiktinés
atrankos tyrimai ir klinikiniy tyrimy — i$ kuriy matyti, kad naudojant aprotining, mazéja stipraus
kraujavimo atvejy, poreikis perpilti kraujo preparatus ir poreikis atlikti pakartotine operacija dél
kraujavimo pacientams, kuriems atliekama Sirdies operacija naudojant dirbtinés Sirdies ir plauciy
kraujotakos (DSPK) aparata, — metaanalizé.

Pagal patvirtintg indikacija aprotining jau buvo rekomenduota naudoti profilaktiskai atliekant vainikinés
arterijos Suntavimo operacijg (angl. coronary artery bypass grafting, CABG), kai naudojamas DSPK
aparatas, pacientams, kuriems padidejusi kraujavimo ir poreikio atlikti kraujo perpylima rizika, siekiant
sumazinti kraujavima perioperaciniu laikotarpiu ir poreikj perpilti krauja. Esama pakankamai duomeny,
apie aprotinino veiksmingumg Sioje pacienty populiacijoje. Taciau i$ Siuo metu turimy naujy duomeny
matyti, kad Sig indikacijg ir kitas preparato informaciniy dokumenty dalis reikéty pakoreguoti, kad jose
blty tinkamai atsizvelgta | Zinomus pavojus ir su tokiais pavojais susijusius neaiSkumus. Aprotininas
buvo naudojamas ne pagal patvirtintg indikacijg — platesnéje pacienty populiacijoje atlikti keli tyrimai,
kuriuose nustatyta tam tikra Sio preparato keliama rizika. CHMP laikési nuomoneés, jog indikacijos
formuluotéje reikéty patikslinti, kad Sis preparatas turéty bati naudojamas kai su DSPK aparatu
atliekama vadinamoji izoliuota vainikinés arterijos Suntavimo operacija, nes aprotinino veiksmingumas ir
saugumas atliekant didesne operacijg nepakankamai istirtas. Be to, aprotininas turéty bati naudojamas
operuojant tik suaugusius pacientus (su vaikais susijusiy duomeny néra), kuriems yra didelé rizika
netekti daug kraujo. Jokiy duomenuy, kad aprotinino veiksmingumas skirtysi gydant skirtingo amziaus
pacientus arba kad aprotinino saugumo charakteristikos gydant vyresnio amziaus pacientus bty kitokios,
nei gydant visus kitus tyrimuose dalyvavusius pacientus, néra.

Atlikta preparato informaciniy dokumenty perzidira siekiant nustatyti suderintg tiksline populiacijq ir
atnaujinti klinikine preparato informacija, kad sveikatos priezilros specialistai ir pacientai visose Salyse
narése turéty naujausius duomenis. Atliekant Sig perzilirg buvo atsizvelgta | dokumenty Sablony kokybés
perzidros rezultatus.

CHMP laikeési nuomonés, kad apskritai pateikti duomenys rodo, jog rizika atsiranda dél netinkamo
heparino, skiriamo CABG metu, antikoaguliantinio poveikio stebé&jimo. Kiti reikSmingi saugumo aspektai
apima patvirtintg laiking inksty funkcijos sutrikima, kuris puikiai atspindi neigiamg gydymo aprotininu
poveikj. ] tai svarbu atsizvelgti gydant pacientus, kuriems jau anksciau nustatyta inksty funkcijos
sutrikimy, ir kurie tuo pat metu gydomi vaistais, kurie gali pakenkti inksty funkcijai. Anafilaksinés
reakcijos yra kitas gerai zinomas neigiamas poveikis, kuris visy pirma atsiranda po pakartotinio gydymo.
Skirdami pakartotinj gydyma gydytojai turéty Zinoti apie Sig rizika ir | tai atsizvelgti gydydami savo
pacientus. CHMP nuomone, visi Sie pavojai kartu su neaiSkumais dél su mirtingumu susijusiy klinikiniy ir
stebimuyjy tyrimy rezultaty turety atitinkamai atsispindéti preparato informaciniy dokumenty jspéjimy ir
rekomendacijy skiltyse bei rizikos valdymo plane.

Apsvarstyti visi Siuo metu Zzinomi aprotinino keliami pavojai. Atliekant visus atsitiktinés atrankos
klinikinius tyrimus, iSskyrus tyrimg BART, nenustatyta jokiy jrodymuy, kurie patvirtinty, kad aprotininas
susijes su pacienty mirtingumu perioperaciniu laikotarpiu. Kaip minéta pirmiau, su mirtingumu susije
stebimuyjy tyrimy rezultatai buvo priestaringi. Stipraus kraujavimo, poreikio perpilti kraujg ir pakartotinés
operacijos rizikos dél kraujavimo sumazéjimas laikomi reikSmingu ir kliniSkai svarbiu aprotinino poveikiu,
todél atsizvelgdamas | visus duomenis apie zinoma rizika, CHMP laikési nuomonés, kad Sio vaistinio
preparato naudos ir rizikos santykis nustatytoje pacienty populiacijoje yra neabejotinai teigiamas. Dél
kraujavimo atliekama pakartotiné operacija kelia didele didesnio sergamumo rizika, | kurig démesj
atkreipé ir CHMP konsultavusi iSorés eksperty grupé. Tai, kad naudojant aprotining sumazéjo poreikis
atlikus CABG pakartoti Sig operacija, laikoma labai kliniskai svarbia vaistinio preparato teikiama nauda.
Todél atsizvelgiant | visus duomenis, manoma, kad anksciau padaryta iSvada dél su aprotininu siejamo
galimo didesnio mirtingumo yra neteisinga, jeigu aprotininas naudojamas nustatytoje tikslinéje
populiacijoje ir laikomasi Sio vaisto naudojimo rekomendacijy. Siuo tikslu reikéty istirti aprotinino
vartojimo ypatumus, ypac atsizvelgiant | pakankamo antikoaguliacino poveikio svarbg. CHMP laikési
nuomoneés, kad su Sia perzilira susijusiy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aprotinino, rinkodaros
teisés turétojai turéty kaupti savo duomenis registre. Pagal registro, kuris bus privalomas norint naudoti
aprotinina, duomenis bus stebimi Sio vaisto naudojimo ypatumai dalyvaujanciose Salyse; jame bus
kaupiama informacija apie Sio vaisto naudojima. Pacienty, gydomy aprotininu, skaicius, Sio vaisto
skyrimo indikacija, pacienty charakteristikos, rizikos veiksniai ir naudojimo salygos, taip pat duomenys
apie heparinizacijos lygj aprotininu gydyty pacienty grupéje, yra tik dalis informacijos, kuria numatoma
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rinkti. Rinkodaros teisés turétojai atnaujintg registro protokolg teiks nacionalinéms kompetentingoms
institucijoms.

Atsizvelgdamas | visus lig Siol sukauptus duomenis apie aprotinino sauguma ir veiksmingumg, CHMP
laikési nuomoneés, jog yra aiskiy jrodymuy, kad yra pacienty, kuriy sisteminio gydymo aprotininu
veiksmingumas yra akivaizdziai didesnis uz jiems keliama rizika. Pagal pasiiilyta indikacijg aprotining
rekomenduojama naudoti profilaktiSkai, kad didelei smarkaus kraujavimo rizikos grupei priskiriamiems
suaugusiems pacientams, kuriems atliekama izoliuota Sirdies ir plauciy Suntavimo operacija (t. y.
vainikinés arterijos Suntavimo operacija, kai kartu neatliekama kita Sirdies ir kraujagysliy operacija),
sumazéty kraujavimas ir kraujo perpylimo poreikis.

Todeél komitetas sutiko atSaukti aprotinino rinkodaros teisés sustabdymg, o jo naudos ir rizikos santykis
laikomas teigiamu esant Siai persvarstytai aprotinino indikacijai:

Aprotininas naudojamas profilaktiSkai, kad prie didelés smarkaus kraujavimo rizikos grupés
priskiriamiems suaugusiems pacientams, kuriems atliekama izoliuota Sirdies ir plauliy Suntavimo
operacija (t. y. vainikinés arterijos Suntavimo operacija, kai kartu neatliekama kita Sirdies ir kraujagysliy
operacija), sumazéty kraujavimas ir kraujo perpylimo poreikis.

Aprotining reikety vartoti tik gerai jvertinus jo naudg ir rizikg ir apsvarscius kitus galimus gydymo biadus
(Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Skirtingos nuomonés pridedamos prie Nuomonés dokumento.

Susitarta iSsiysti tiesioginj pranesimag sveikatos priezitiros specialistams (DHPC), kuriame bty pateikta
informacija apie perzilirg ir su saugumu susijusi atnaujinta informacija apie aprotining.
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Pagrindas atSaukti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aprotinino,
rinkodaros teisiy galiojimo sustabdymag ir i$ dalies pakeisti rinkodaros teises

Kadangi

e komitetas iSnagrinéjo kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél aprotinino,
aminokaprono rigsties ir traneksamo rigsties (zr. I prieda);

e komitetas apsvarsteé visus rinkodaros teisiy turétojy rastu ir zodziu pateiktus duomenis, jskaitant
turimus literatlros apzvalgos duomenis ir moksliniy konsultacijy grupés posédzio rezultatus;

e komitetas padareé iSvadg, kad atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy ir stebimuyjy tyrimy metu gauti
duomenys patvirtina aprotinino naudojimo pagrjstuma siekiant sumazinti smarky kraujavimag, poreikj
perpilti kraujo preparatus ir dél kraujavimo atlikti pakartotine operacija;

e remdamasis visais jrodymais, gautais nuo pirminés aprotinino perzitiros 2007 m., jskaitant naujesnius
stebimuosius tyrimus, naujas tyrimo BART duomeny analizes ir nustatytus pagrindinius tyrimy
trikumus, bei atsizvelgdamas | moksliniy konsultacijuy grupés rekomendacijas, CHMP priéjo prie
iSvados, kad tyrimo BART duomenys ir iSvada dél su aprotininu siejamo didesnio, palyginti su EACA ir
TXA, mirtingumo yra nepatikimi. CHMP atkreipé démesj, kad nuo pirminés perzitiros 2007 m. surinkta
daugiau duomeny, t. y. atlikta naujy stebimyjy tyrimy, gauti galutiniai tyrimo BART rezultatai, o dar
svarbiau yra tai, kad atliktos naujos BART tyrimo analizés. Sie nauji duomenys suteiké galimybe
nustatyti svarbiausius tyrimo BART trikumus, kuriy nebuvo jmanoma nustatyti anksciau;

metaanalizé (nejtraukus tyrimo BART duomeny) nepatvirtina aprotinino sgsajos su pacienty
mirtingumu perioperaciniu laikotarpiu. Dél nustatyty keliy svarbiy metodologiniy trikumu, remiantis
tyrimo BART duomenimis, negalima padaryti jokiy tvirty iSvady dél Sirdies ir kraujagysliy sistemai
kylancios rizikos. Be to, stebimujy tyrimy rezultatai yra priestaringi. Atsizvelgiant | visus duomenis,
manoma, kad anksciau padarytg iSvadg dél su aprotininu siejamo galimo didesnio pacienty
mirtingumo reikéty atmesti, jeigu preparatas bus naudojamas nustatytai tikslinei populiacijai —
suaugusiems pacientams, kuriems yra didelé rizika stipriai nukraujuoti vainikinés arterijos Suntavimo
operacijos (CABG) metu, ir bus laikomasi Sio vaisto naudojimo rekomendacijuy;

e Komiteto nuomone, bitina atnaujinti preparato informacinius dokumentus, kad sveikatos priezitros
specialistai ir pacientai turéty naujausius duomenis. Preparato informaciniuose dokumentuose turéty
buti pateiktos rekomendacijos dél tinkamo antikoaguliantinio CABG metu naudojamo heparino
poveikio stebéjimo. Taip pat reikia skirti ypatingg démesj pacientams, kuriems nustatytas inksty
funkcijos sutrikimas ir kuriems gali pasireiksti anafilaksinés reakcijos. Visus rizikos veiksnius batina
nurodyti rizikos valdymo plane. Be to, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aprotinino, rinkodaros
teisiy turétojai turi sukurti registra, kad surinkty daugiau informacijos apie aprotinino vartojimo
pobudj. Aprotining numatoma platinti taikant tam tikrus apribojimus, t. y. jo bus galima gauti tik
tuose centruose, kuriuose atliekamos Sirdies operacijos naudojant dirbtinés Sirdies ir plauciy
kraujotakos aparata ir kurie jsipareigos kaupti savo duomenis registre.

Todél CHMP nusprende, kad aprotinino rizikos ir naudos santykis yra teigiamas vartojant jj jprastomis
salygomis ir laikantis Zemiau pateiktos persvarstytos indikacijos:

naudojamas profilaktiskai, kad prie didelés smarkaus kraujavimo rizikos grupés priskiriamiems
pacientams, kuriems atliekama izoliuota Sirdies ir plauciy Suntavimo operacija (t. y. vainikinés arterijos
Suntavimo operacija, kai kartu neatliekama kita sirdies ir kraujagysliy operacija), sumazéty kraujavimas
ir kraujo perpylimo poreikis).

Aprotining reikéty vartoti tik gerai jvertinus jo nauda ir rizikg ir apsvarscius kitus galimus gydymo bddus
(Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius)..

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktus teiginius, komitetas rekomendavo atSaukti I priede nurodyty vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra aprotinino, rinkodaros teisiy galiojimo sustabdymag ir i$ dalies pakeisti
preparato informacinius dokumentus taip, kaip nurodyta nuomoneés III priede.

Mokslinés iSvados ir rinkodaros teisés galiojimo sustabdymo atSaukimo bei rinkodaros teisés pakeitimo
priezastys pateikiamos nuomonés II priede.

Vaistinio preparato saugaus ir veiksmingo vartojimo salygos, kurias turi jvykdyti valstybés narés,
pateiktos nuomonés IV priede.
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