Il Pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums aprotininu saturosu
zalu registracijas apliecibas darbibas apturésanas atcelsanai

un grozijumiem Eiropas Zalu agenturas skatijuma



Zinatniskie secinajumi

Antifibrinolitisko lidzeklu parvértésanas procediiras zinatniska novértéjuma visparéjs
kopsavilkums
Aprotininu saturosas zales (skatit I pielikumu)

Antifibrinolitiskie lidzekli (piemé&ram, aprotinins, aminokapronskabe un traneksamskabe) pieder pie
hemostatisko lidzek|u grupas, un tos lieto, lai novérstu parmeérigu asins zudumu. Aprotinins, dabiskas
izcelsmes polipeptids, ir proteolitisko enzimu inhibitors. Tam piemit plasa iedarbiba uz proteolitiskajiem
enzimiem, pieméram, plazminu, tripsinu un kalikreinu. Lizina analogi epsilon-aminokapronskabe
(EAKS, déveta art par aminokapronskabi) un traneksamskabe (TXA) specifiskak inhibé plazminogéna
parveidosanos par plazminu.

Vacija 2010. gada marta ierosinaja parvértésanas procediru saskana ar 31. pantu, lai novértétu
antifibrinolitisko lidzek|u aprotinina, EAKS un TXA ieguvumu un risku attieciba uz visam to
registrétajam indikacijam. Aprotinina redistracijas apliecibas tika apturétas, kad ieprieksgjas
parskatisanas laika 2007. gada radas bazas par ta droSumu. Nejausinata, kontroléta kliniska pétijuma
“Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population” (BART)
(Asins konservésana ar antifibrinolitiskiem lidzekliem: nejausinats pétijums pacientiem, kam tiek veikta
sirds operacija) sakotné&jie rezultati apliecinaja, ka, kaut gan aprotinina lietoSana bija saistita ar mazak
smagu asinosanu neka, lietojot salidzinajuma zales, pacientiem, kuri sanéma aprotininu, novéroja
jebkadu célonu izraisitas mirstibas pieaugumu 30 dienu laika, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja citas
zales. Sis bazas vélak atsaucas ari uz dazu publikaciju datiem attieciba uz novérojumpétijumiem.
Sakotnéja parskatiSsana 2007. gada neietekmé&ja EAKS un TXA redistracijas apliecibas.

Komitejas atzinums pamatojas uz informaciju no vairakiem datu avotiem, tostarp uz pieejamiem
klinisko pétijumu datiem, publicéto literatlru, spontaniem zinojumiem un citiem aprotininu, EAKS vai
TXA saturo$u zalu registracijas apliecibas Tpasnieku (RAI) iesniegtiem datiem. CHMP zinatnisko
padomdevéju grupas (ZPG) sanaksme notika 2011. gada oktobri, un vinu viedoklus CHMP néma véra
Saja parskatisana.

CHMP sniedza ayseviékus atzinumus un secinajumus par trim antifibrinolitiskiem lidzekliem (aprotininu,
EAKS un TXA). Saja dokumenta ir ieklauti secinajumi par aprotininu.

Aprotinins

Aprotinina registracijas apliecibas apturéja péc sakotnéjo BART pétijuma rezultdtu sanemsanas

2007. gada un bazu izteikSanas par daziem novérojuma rakstura pétijumiem. Kops ta laika ir kjuvusi
pieejami BART pétijuma galigie rezultati un nozimiga jauna pétijuma datu analize. Veica visaptveroSu
parskatiSanu, un CHMP secinaja, ka BART pétijuma galigos rezultatus ir batiski ietekmé&jusi vairaki
nesen konstatéti metodologiski trikumi, kurus uzskatija par izSkiroSiem rezultatu deriguma un
interpretésanas konteksta. So triikumu vidQ bija pacientu neizskaidrota izslégSana no analizes, esosas
sakotnéjo raditaju atskiribas starp pétijuma grupam, kas nebija homogénas par spiti nejausinasanai,
un Skietami pazeminats heparinizacijas limenis aprotinina grupa, kas palielinatu trombogénu gadijumu
risku Saja grupa.

Nemot véra galigos rezultatus un jaunus pieradijumus, kas ieguti, atkartoti analiz€jot datus, kuri atklaj
pétijuma trikumus, kas konstatéti péc BART pétijuma pabeigSanas, CHMP uzskata, ka 3ie dati nav
uzticami un tos nevar attiecinat uz aprotinina kardiovaskularo risku. Kopuma CHMP uzskatija, ka BART
pétijums nebija planots ta, lai drosi noteiktu ar aprotininu saistitas naves risku salidzindjuma ar EAKS
vai TXA, un rezultati par augstaku mirstibu, kas sakotné&ji noveérota ar aprotininu arstéto pacientu vida,
var bat nejausi. CHMP néma véra, ka kops sakotnéjas parskatiSsanas 2007. gada ir kluvusi pieejami
papildu dati, Tpasi pétijuma nosléguma rezultati un, kas ir vél svarigak, — jauna BART pétijuma
analize. Sie jaunie dati tagad |ava atklat nozimigus BART pétijuma trikumus, kas ieprieks netika
konstatéti.

CHMP néma VEéra, ka citu nejausinato klinisko pétijumu dati un nejausinatu klinisko pétijumu (iznemot
BART pétijumu) metaanalize nesniedz pieradijumus par aprotinina saistibu ar perioperativo mirstibu.

Sakotnéjas 2007. gada veiktas parskatisanas laika baZas izraisija ari trijos novérojumpétijumos iegdtie

dati. Atkartotas analizes rezultati diviem no Siem pétijumiem neuzradija statistiski nozimigu saistibu
starp arstésanu ar aprotininu un miokarda infarktu, ka ar citiem vértétajiem kardiovaskulariem
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raditajiem; saistiba ar treSo novérojumpétijumu tika ierosinati jautajumi par metodologiju un papildu
analize ari neuzradija nozimigu saistibu starp aprotininu un intrahospitalo mirstibu pirmajas septinas
dienas. Tagad ir pieejami jauni novérojumpétijumi, un rezultati liecina, ka aprotinins nav ietekmgjis
intrahospitalo mirstibu. Viena pétijuma zinots par statistiski nozimigu ieguvumu mirstibas zina
salidzinajuma ar TXA augstam riskam pakJautiem pacientiem, kuriem veic sirds operaciju. CHMP néma
véra neskaidribas un noradija, ka visu pieejamo novérojumpétijumu datu interpretacija ir ierobeZota.
CHMP uzskatija, ka aprotinina iedarbigums ir skaidri pieradits prospektivos nejausinatos pé&tijumos un
klinisko pétijumu metaanalizé. Tas liecina, ka aprotinins mazina masivas asinosanas sastopamibu,
mazina nepiecieSamibu péc asins preparatu transfiizijas un mazina nepiecieSamibu péc atkartotas
kirurdiskas manipulacijas asinoSanas dél pacientiem, kuriem veic sirds operaciju un kuriem
nepiecieSama kardiopulmonala reanimacija.

Aprotinins jau bija indicéts profilaktiskai lietosanai, lai samazinatu perioperativu asins zudumu un
vajadzibu péc asins transfiizijas pacientiem ar paaugstinatu asins zuduma un asins parliesanas risku,
izmantojot maksligo asinsriti koronaras artérijas Suntésanas (CABG) operacija. Par efektivitati Sai
pacientu populacijai pieejams pietiekams pieradijumu daudzums. Tacu jaunie, uz So bridi pieejamie
dati uzradija, ka Sai indikacijai un citiem zalu apraksta apakSpunktiem ir nepiecieSamas izmainas,
nemot véra zinamos riskus un ar Siem riskiem saistitas neskaidribas. Vairakos risku
novérojumpétijumos zales tika lietotas, ignoréjot indikaciju, plasaka pacientu populacija. CHMP
uzskatija, ka indikacijas apraksts ir japrecizg, lai atspogulotu to, ka Sis zales jalieto pacientiem, kuriem
izmanto kardiopulmonalo reanimaciju, veicot “izolétu CABG"” operaciju, jo aprotinina iedarbigums un
droSums plasakas operacijas gadijuma nav pietiekami raksturots. Turklat aprotininu drikst lietot tikai
pieaugusiem pacientiem (dati par lietoSanu bérniem nav pieejami), kuriem ir paaugstinats liela asins
zuduma risks. Nav noradijumu par vecuma ietekmi uz efektivitati vai faktu, ka aprotinina droSuma
raksturojums bltu atskirigs vecakiem pacientiem, salidzinot kopuma ar pétijuma populacijam.

Tika veikta zalu apraksta parskatiSana, lai noteiktu saskanoto mérka populaciju un atjauninatu zalu
apraksta klinisko daju, tadéjadi nodrosinot veselibas apriipes specialistiem un pacientiem atjauninatu
informaciju. Sis parskatisanas laika néma véra dokumentu standartformu kvalitates parskatiSanas
rezultatus.

CHMP uzskatija, ka kopuma sniegtie dati atspogulo riskus, kas saistiti ar CABG proceduras laika
ievadita heparina antikoaguléjosas iedarbibas neatbilstoSu uzraudzibu. Citas bitiskas bazas par
droSumu bija konstatétais parejosu nieru darbibas traucéjumu risks, kas aprotinina terapijas gadijuma
ir Joti raksturiga nelabvéliga blakusparadiba. Tas ir janem véra, arstéjot pacientus ar ieprieks zinamiem
traucéjumiem, ka ar1 pacientus, kurus vienlaikus arsté ar zalém, kas var ietekmét nieru darbibu. Citas
labi zinamas nelabvéligas blakusparadibas, kas galvenokart rodas péc atkartotas arstésanas, ir
anafilaktiskas reakcijas. Atkartotas arstéSanas gadijuma arstiem ir jaapzinas risks un atbilstosi jaarsté
pacienti. CHMP uzskatija, ka visi Sie riski I1dz ar neskaidribam par kliniskajos pé&tijumos un
novérojumpétijumos iegltajiem datiem par mirstibu atbilstosi jaatspogulo bridinajumos un ieteikumos
zalu apraksta, ka ari jaieklauj riskvadibas plana.

Visi Sobrid zinamie ar aprotininu saistitie riski tika nemti véra. Nejausinatos kliniskos pétijumos, ja
neskaita BART pétijumu, nav pieradijumu par aprotinina saistibu ar perioperativu mirstibu. Ka minéts
ieprieks, noverojumpétijumos ir ieglti pretrunigi rezultati par mirstibu. Masivas asinosanas,
nepiecieSamibas péc asins transflizijas un atkartotas operacijas riska asinosanas dé| samazinasana ir
uzskatama par parliecinosu, kliniski nozimigu aprotinina efektu, un nemot véra kopé&jos datus par
zinamajiem riskiem, CHMP uzskatija, ka identificétaja pacientu populacija lidzsvars ir neparprotami
pozitivs. Atkartota operacija asinosanas dé| ir saistita ar augstu saslimstibas pieauguma risku, ko
uzsveéra ari piesaistita ekspertu grupa, kas konsultéja CHMP. Samazinata atkartotas operacijas
nepiecieSamiba péc koronaras artérijas SuntéSanas (CABG), lietojot aprotininu, ir uzskatama par
augstu klniski nozimigu ieguvumu. Tadél, nemot véra datu kopumu, tiek spriests, ka ieprieksgjais
signals par palielinatu mirstibu saistiba ar aprotinina lietosanu ir atspékots, pienemot, ka aprotininu
lieto noteiktai mérka populacijai, ievérojot rekomendacijas ta lietosanai. Saja saistiba ir nepiecieSams
pétijums par aprotinina lietoSanas profilu, Tpasi nemot véra attiecigas antikoagulantu terapijas
nozimibu. CHMP uzskatija, ka aprotininu saturosu zalu, kas attiecas uz So parskatu, registracijas
apliecibas Tpasniekiem ir javeido registrs. Ar So redistru, kas bis obligats zalu lietosana, uzraudzis
lietoSanas veidu dalibvalstis un redistrés izmantosanas informaciju. Ir jaapkopo informacija par to
pacientu skaitu, kuri sanem aprotininu, par lietoSanas indikacijam, pacientu raksturojumiem un riska
faktoriem, ka ari lietoSanas nosacijumiem, ieskaitot datus par heparinizaciju pacientiem, kurus arsté ar
aprotininu. Registracijas apliecibas Tpasnieki iesniedz parskatitu registra protokolu valsts
kompetentajam iestadém.



Nemot véra visu Sobrid pieejamo informaciju par aprotinina iedarbigumu un droSumu, CHMP uzskatija,
ka pacientu populacija, kurai sistémiski lietota aprotinina efektivitate neparprotami atsver ar ta
lietoSanu saistitos riskus, ir skaidri pieradita. Piedavata indikacija ietver profilaktisku lietoSanu, lai
samazinatu asins zudumu un asins transfliziju pieaugusiem pacientiem ar paaugstinatu liela asins
zuduma risku, veicot izolétu kardiopulmonalu SuntéSanas operaciju (t. i., koronaras artérijas
suntésanas operaciju, ko nekombiné ar citu kardiovaskularu operaciju).

Rezultata Komiteja vienojas par aprotinina registracijas apliecibas darbibas apturéSanas atcelSanu, un
ieguvumu un riska attieciba tika uzskatita par pozitivu Sadu parskatitu aprotinina lietoSanas indikaciju
gadijuma:

Aprotinins ir indicéts profilaktiskai lietosanai, lai mazinatu asins zudumu un asins transfizijas
pieaugusiem pacientiem, kuriem ir paaugstinats liela asins zuduma risks, veicot koronaro artériju

Suntésanas operaciju (t. i., koronaro artériju SuntéSanas operaciju, kas netiek kombinéta ar citu
kardiovaskularu operaciju).

Aprotininu drikst lietot tikai péc ieguvumu un riska ripigas izveértésanas un, apsverot pieejamas
alternativas terapijas iesp€jas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Atzinumam ir pievienots atSkirigo uzskatu apraksts.

Tika nolemts tiesi sazinaties ar veselibas apripes specialistiem (VAS), lai sniegtu zalu parakstitajiem
informaciju par aprotinina droSuma informacijas parskatiSanu un atjauninasanu.
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Pamatojums | pielikuma minéto aprotininu saturosu zalu registracijas apliecibu darbibas
apturésanas atcelsanai un grozijumiem

Ta ka

e Komiteja izvértéja procediru atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam par aprotininu,
aminokapronskabi un traneksamskabi (skatit I pielikumu);

e Komiteja izvért€ja visus regdistracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos datus, rakstveida un mutvardu
skaidrojumus, tostarp datus no literatiras un zinatnisko konsultantu grupas slédzienu;

e Komiteja secinaja, ka nejausinatos kliniskos pétijumos un novérojumpétijumos iegdtie pieradijumi
atbalsta aprotinina lietoSanu, lai samazinatu masivas asinoSanas, nepiecieSamibu péc asins
preparatu transfizijas un nepiecieSamibu péc atkartotas operacijas asinosSanas dél;

e pamatojoties uz visiem Sobrid pieejamiem pieradijumiem saistiba ar aprotinina parskatisanu, kas
veikta 2007. gada, ka ari jaunakajiem novérojuma rakstura pétijumiem, jaunajam BART pétijuma
datu analizém un konstatétajiem nozimigajiem pétijuma trikumiem, ka ari nemot véra zinatnisko
padomdevéju grupas ieteikumus, CHMP secinaja, ka BART dati un signals par palielinatu mirstibu
saistiba ar aprotininu, salidzinot ar EAKS un TXA, nav uzskatami par drosam zinam. CHMP néma
véra, ka kops sakotnéjas parskatiSanas 2007. gada ir kjuvusi pieejami papildu dati, pieméram, no
jauniem novérojumpétijumiem, BART pétijuma galigie rezultati un, kas ir vél svarigak — jaunas
BART pétijuma analizes. Tagad Sie jaunie dati lava atklat nozimigus, ieprieks nekonstatétus BART
pétijuma trikumus;

¢ Komiteja secinaja, ka pieejamie nejausinatu klinisko pétijumu dati un klinisko pétijumu (iznemot
BART pétijumu) metaanalize nesniedz pieradijumus par aprotinina saistibu ar perioperativo
mirstibu. P&c BART pétijuma nav iesp&jams izdarit neparprotamus secinajumus par
kardiovaskularo risku, jo tika konstatéti vairaki nopietni metodologiski trikumi. Turklat novérojuma
rakstura pétijumu rezultati ir pretrunigi;

e Nemot véra datu kopumu, tiek spriests, ka ieprieks€jais signals par palielinatu mirstibu saistiba ar
aprotinina lietosanu ir jaatspéko, pienemot, ka Sis zales lieto noteiktai mérka populacijai
pieaugusiem pacientiem ar paaugstinatu asins zuduma risku, veicot izolétu koronaro artériju
Suntésanas (CABG) operaciju un ievéro rekomendacijas ta lietosanai;

e Komiteja uzskatija, ka jaatjaunina zalu apraksts, lai nodrosinatu, ka informacija veselibas apripes
specialistiem un pacientiem ir atjauninata. Zalu apraksta jaatspogulo ieteikumi par CABG
procediiras laika ievadita heparina antikoaguléjodas iedarbibas atbilsto$u novérosanu. Ipasa
uzmaniba japievérs ari pacientiem ar nieru darbibas traucg&jumiem un anafilaktisku reakciju
rasanas iesp&jamibai. Visi riski jaieklauj riskvadibas plana. Turklat aprotininu saturosu zalu
registracijas apliecibas Tpasniekiem ir jaizveido redistri, lai apkopotu vairak informacijas par
aprotinina lietoSanas raksturojumu. Paredzéta ierobezota aprotinina izplatiSana ar aprotinina
pieejamibu tikai centros, kur veic kardiologiskas operacijas, izmantojot maksligo asinsriti un tie
apnemas piedalities registra veidosana.

Tadé] CHMP noléma, ka aprotinina ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva parastas lietoSanas apstaklos
ar sadam parskatitam lietosanas indikacijam:

profilaktiskai lietosanai, lai mazinatu asins zudumu un asins transfizijas pieaugusiem pacientiem,
kuriem ir paaugstinats liela asins zuduma risks, veicot koronaro artériju suntésanas operaciju (t. i.,
koronaro artériju Suntésanas operaciju, kas netiek kombinéta ar citu kardiovaskularu operaciju).

Aprotininu drikst lietot tikai péc ieguvumu un riska ripigas izvértésanas un apsverot pieejamas
alternativas terapijas iespéjas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pamatojoties uz iepriekS minéto, Komiteja ieteica atcelt I pielikuma minéto aprotininu saturosu zaju
registracijas apliecibas darbibas apturéSanu un veikt grozijumus un zalu apraksta papildinajumus, kas
izklastiti atzinuma III pielikuma.

Zinatniskie secinajumi un pamatojums redistracijas apliecibas darbibas apturésanas atcelSanai un
grozijumiem ir izklastiti atzinuma II pielikuma.
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Nosacijumi attieciba uz drosu un efektivu zalu lietoSanu, kas jaievies dalibvalstim, izklastiti atzinuma
1V pielikuma.
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