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Whnioski naukowe i podstawy zniesienia zawieszenia oraz
zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow

leczniczych zawierajacych aprotynine przedstawione przez
EMA



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny nhaukowej procedury arbitrazowej dotyczacej lekow
przeciwfibrynolitycznych
Produkty lecznicze zawierajace aprotynine (patrz Aneks I)

Leki przeciwfibrynolityczne (np. aprotynina, kwas aminokapronowy i kwas traneksamowy) to grupa lekow
hemostatycznych stosowanych w zapobieganiu nadmiernej utracie krwi. Aprotynina, naturalnie
wystepujacy polipeptyd, jest inhibitorem enzymoéw proteolitycznych. Ma szeroki zakres dziatania na
enzymy proteolityczne, takie jak plazmina, trypsyna i kalikreina. Analogi lizyny, kwas epsilon-
aminokapronowy (EACA, nazywany takze kwasem aminokapronowym) i kwas traneksamowy (TXA),
dziatajgq w bardziej specyficzny sposdb, hamujac przeksztatcanie plazminogenu w plazmine.

W marcu 2010 r. Niemcy wszczety procedure arbitrazowg zgodnie z art. 31 w celu oceny korzysci i ryzyka
lekéw przeciwfibrynolitycznych — aprotyniny, EACA i TXA — we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach do ich stosowania. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla aprotyniny zostaty zawieszone
po wniesieniu zastrzezen dotyczacych bezpieczeristwa w czasie poprzedniej oceny przeprowadzonej w
2007 r. Wstepne wyniki badania klinicznego z randomizacjq i grupa kontrolng o tytule: ,Utrzymanie krwi
za pomoca lekdw przeciwfibrynolitycznych: badanie z randomizacjg u os6b po zabiegu
kardiochirurgicznym” (ang. ,,Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac
surgery population”, badanie BART) wykazaty, ze chociaz stosowanie aprotyniny ma zwigzek z
krwawieniem mniejszego stopnia niz w przypadku lekéw poréwnywanych, wsrdd pacjentow
otrzymujacych aprotynine zaobserwowano wzrost umieralnosci ze wszystkich przyczyn w okresie 30 dni
w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi inne leki. Zastrzezenia te byty zgodne z wnioskami z kilku
opublikowanych badan obserwacyjnych. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla EACA i TXA pozostaty
niezmienione po pierwszej ocenie w 2007 r.

Opinia Komitetu opierata sie na danych z wielu zrédet, takich jak dostepne dane z badan klinicznych,
publikacje w literaturze naukowej, zgtoszenia spontaniczne i inne dane przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
aprotynine, EACA lub TXA. W pazdzierniku 2011 r. odbyto sie posiedzenie naukowej grupy doradczej
CHMP, ktorej opinie zostaty uwzglednione przez Komitet w ramach tej oceny.

CHMP wydat opinie i opublikowat wnioski osobno dla trzech lekéw przeciwfibrynolitycznych (aprotyniny,
EACA i TXA). W niniejszym dokumencie zawarto wnioski dotyczace aprotyniny.

Aprotynina

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla aprotyniny zostaty zawieszone po wstepnych wynikach badania
BART w 2007 r. Watpliwosci budzity rowniez wyniki niektdrych badan obserwacyjnych.

Od tego czasu zostaty udostepnione ostateczne wyniki badania BART oraz wyniki nowej, istotnej analizy
danych badania. Po przeprowadzeniu kompleksowej oceny CHMP uznat, ze koncowe wyniki badania BART
zostaty w znacznym stopniu podane w watpliwos¢ z uwagi na nowo zidentyfikowane powazne
niedociggniecia metodologiczne, ktore uznano za kluczowe dla prawidtowosci wynikow i ich interpretacji.
Niedociggniecia obejmowaty miedzy innymi niewyjasnione wykluczenie pacjentéw z analizy, réznice w
cechach wyjsciowych pomiedzy grupami leczenia, ktére nie byty jednolite pomimo randomizacji, i
wyraznie mniejszy poziom heparynizacji w grupie otrzymujacej aprotynine, ktory mogt zwiekszy¢ ryzyko
zdarzen zakrzepowych w tej grupie.

Na podstawie ostatecznych wynikéw i nowych dowodow z przeprowadzonej ponownej analizy danych
uwzgledniajacej niedociagniecia w badaniu, ktore zostaty ujawnione po zakonczeniu badania BART, CHMP
stwierdza, ze dane te nie sg wiarygodne i nie mogg by¢ brane pod uwage w odniesieniu do ryzyka
sercowo-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem aprotyniny. Ogétem CHMP uznat, ze badanie BART
nie zostato przygotowane w sposdb umozliwiajacy rzetelng ocene ryzyka umieralnosci podczas
stosowania aprotyniny w poréwnaniu z EACA lub TXA i ze wyniki wykazujace wyzszg $miertelnosé,
zaobserwowane u pacjentdéw przyjmujacych aprotynine, moga by¢ przypadkowe. CHMP zauwazyt, ze od
czasu pierwszej oceny przeprowadzonej w 2007 r. pojawito sie wiele nowych danych, w szczegdlnosci
ostateczne wyniki badania, a takze, co istotniejsze, nowa analiza badania BART. Nowe dane umozliwity
zidentyfikowanie gtéwnych niedociagnie¢ badania BART, co nie bylo mozliwe wczesniej.

CHMP zwrocit uwage, ze wyniki innych badan klinicznych z randomizacjg oraz metaanalizy badan
klinicznych z randomizacjg (z wytaczeniem badania BART) nie dostarczajg dowoddw na poparcie zwigzku
pomiedzy aprotyning a umieralnoscig w okresie okotooperacyjnym.



W pierwszej ocenie z 2007 r. pojawity sie rowniez watpliwosci dotyczace wynikéw trzech badan
obserwacyjnych. Wyniki ponownej analizy dwoch z tych badan nie wykazaty statystycznie istotnego
zwigzku pomiedzy leczeniem aprotyning a zawatem miesnia sercowego i innymi sercowo-naczyniowymi
punktami koncowymi. W przypadku trzeciego badania obserwacyjnego watpliwosci dotyczyty kwestii
metodologicznych, gdyz dodatkowa analiza nie wykazata istotnej zaleznosci miedzy stosowaniem
aprotyniny a $miertelnoscig wystepujacg w ciggu siedmiu dni u hospitalizowanych pacjentéw. Obecnie
dostepne sg wyniki nowych badan obserwacyjnych, ktére wskazujg, ze stosowanie aprotyniny nie
zwieksza $miertelnosci w czasie hospitalizacji, przy czym jedno badanie wykazato statystycznie istotng
zaleznos$¢ pomiedzy stosowaniem aprotyniny a zmniejszong umieralnoscia pacjentow poddawanych
zabiegom kardiochirurgicznym wysokiego ryzyka w poréwnaniu z TXA. CHMP odnotowat watpliwosci i
stwierdzit, ze mozliwos¢ interpretowania wszystkich dostepnych danych z badan obserwacyjnych jest
ograniczona.

CHMP uznat, ze skutecznos$c¢ aprotyniny zostata wyraznie wykazana w prospektywnych badaniach z
randomizacjg i w metaanalizie badan klinicznych, w ktérych ustalono, ze aprotynina zmniejsza czestos¢
wystepowania masywnych krwawien, ogranicza potrzebe przetaczania produktéw krwi oraz koniecznos¢
reoperacji z powodu krwawienia u pacjentéw poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym wymagajacym
pomostowania sercowo-ptucnego (CPB).

Aprotynina byfa juz wczesniej wskazana do stosowania w profilaktyce w celu zmniejszenia
okotooperacyjnej utraty krwi i potrzeby transfuzji u pacjentéw poddawanych pomostowaniu sercowo-
ptucnemu (CPB) w trakcie pomostowania aortalno-wiericowego (CABG), u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko wystgpienia utraty krwi i koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi. Dostepne sq wystarczajace
dowody na skutecznos¢ leku w tej grupie pacjentéw. Jednak udostepnione do tej pory nowe dane
wykazaty, ze wskazania oraz inne czesci informacji o produkcie wymagaja zmian, w ktorych uwzgledniono
by znane zagrozenia i zwigzane z nimi watpliwosci. Zaobserwowano szereg zagrozen podczas kilku badan
przeprowadzonych na wiekszej grupie pacjentow, w ktorych zastosowano produkt niezgodnie ze
wskazaniem. CHMP uznat, ze w tresci wskazan nalezy uwzgledni¢ wyjasnienie, iz produkt nalezy stosowac
u pacjentéw poddawanych CPB w trakcie zabiegu ,izolowanego CABG”, poniewaz skutecznos¢ i
bezpieczenstwo aprotyniny w bardziej skomplikowanych zabiegach nie zostaty wystarczajaco okreslone.
Dodatkowo aprotynine powinno sie stosowac tylko u dorostych pacjentéw z ,wysokim ryzykiem”
wystapienia duzej utraty krwi (dane dotyczace stosowania leku u dzieci nie sq dostepne). Nie ma zadnych
przestanek sugerujacych, ze skutecznos¢ leku jest zalezna od wieku oraz ze profil bezpieczenstwa
stosowania aprotyniny w przypadku pacjentow starszych jest inny niz w catej badanej populacji.

Dokonano oceny informacji o produkcie w celu okreslenia uzgodnionej docelowej populacji i uaktualnienia
czesci klinicznej informacji o produkcie w celu zagwarantowania, ze informacje dla pracownikéow stuzby
zdrowia i pacjentow beda aktualne. W czasie niniejszej oceny uwzgledniono przeglad jakosci szablonow
dokumentow.

CHMP uznat, ze ogdlnie przedstawione dane odzwierciedlajg ryzyko zwigzane z nieodpowiednim
monitorowaniem wptywu przeciwzakrzepowego heparyny podanej podczas zabiegu CABG. Inng wazng,
kwestig dotyczacg bezpieczenstwa jest ryzyko przejsciowej niewydolnosci nerek, ktora jest dobrze
opisanym niepozadanym skutkiem leczenia aprotyning. Uwzglednienie go jest istotne podczas leczenia
pacjentéw ze znanymi, wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie inne leki, ktére moga wptywacé na czynnosc nerek. Innymi dobrze znanymi
dziataniami niepozadanymi sg reakcje anafilaktyczne, ktére wystepujg gtéwnie przy powtérnym leczeniu.
W przypadku powtérnego leczenia lekarze powinni by¢ swiadomi ryzyka i odpowiednio prowadzi¢
pacjentéw. CHMP uznat, ze wszystkie te zagrozenia wraz z niejasnosciami dotyczacymi wynikow badan
klinicznych i obserwacyjnych w odniesieniu do umieralnosci powinny zosta¢ w odpowiedni sposéb
odzwierciedlone w postaci ostrzezen i zalecen w informacji o produkcie, a takze ujete w planie
zarzadzania ryzykiem.

Rozwazono wszystkie dotychczas znane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem aprotyniny. Po wykluczeniu
badania BART w randomizowanych badaniach klinicznych nie wykazano zwigzku miedzy stosowaniem
aprotyniny a Smiertelnoscig okotooperacyjng. Badania obserwacyjne dostarczyty sprzecznych wynikow w
odniesieniu do $miertelnosci, jak omdwiono powyzej. Zmniejszenie wystepowania masywnych krwawien,
potrzeby transfuzji i ryzyka wystgpienia koniecznosci powtdrnego zabiegu z powodu krwawienia uwaza
sie za znaczace i wazne klinicznie skutki stosowania aprotyniny. Biorgc pod uwage ogdlne dane dotyczace
znanych zagrozen, CHMP uznat, ze w zidentyfikowanej grupie pacjentéw stosunek korzysci do ryzyka jest
zdecydowanie korzystny. Spowodowana krwawieniem koniecznos$¢ przeprowadzenia ponownego zabiegu
niesie ze sobg powazne ryzyko wystepowania podwyzszonej zapadalnosci, co zostato podkreslone przez
grupe ekspertéw zewnetrznych, z ktérg CHMP przeprowadzit konsultacje. Zmniejszenie potrzeby
ponownego zabiegu po pomostowaniu aortalno-wiencowym (ang. coronary artery bypass grafting, CABG)
dzieki stosowaniu aprotyniny jest uwazane za wysoce istotng korzysc¢ z klinicznego punktu widzenia.
Dlatego biorac pod uwage cato$¢ danych uznano, ze poprzednie sygnaty o zwiekszonej $miertelnosci
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zwigzanej ze stosowaniem aprotyniny mozna odrzucié, jesli lek ten jest podawany zidentyfikowanej
grupie docelowej z przestrzeganiem zalecen dotyczacych jego stosowania. Niezbedne jest
przeprowadzenie badania profilu stosowania aprotyniny, zwtaszcza z uwagi na znaczenie prawidtowej
krzepliwosci krwi. CHMP uznat, ze rejestr powinny prowadzi¢ podmioty odpowiedzialne posiadajace
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych aprotynine. Prowadzenie
rejestru bedzie obowigzkowo dotyczyto stosowania produktu i bedzie polegato na monitorowaniu profilu
stosowania leku w krajach uczestniczacych w badaniu oraz na rejestrowaniu zuzycia leku. Informacje,
ktére nalezy gromadzi¢ to m.in. liczba pacjentéw przyjmujacych aprotynine, wskazania do jej podawania,
charakterystyka pacjenta i czynniki ryzyka oraz warunki stosowania aprotyniny tacznie z danymi
dotyczacymi heparynizacji pacjentéw przyjmujacych lek. Podmioty odpowiedzialne majg przedstawic
poprawiony protokot rejestru wiasciwym organom narodowym.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
aprotyniny CHMP uznat, ze istniejg wyrazne dowody na istnienie grupy pacjentéw, u ktérych skutecznos¢
aprotyniny podawanej uktadowo wyraznie przewyzsza ryzyko. Zaproponowane wskazanie dotyczy
stosowania profilaktycznego w celu zmniejszenia utraty krwi i potrzeby transfuzji u dorostych pacjentow z
wysokim ryzykiem wystapienia duzej utraty krwi, poddawanych zabiegowi izolowanego pomostowania
sercowo-ptucnego (tj. zabiegowi pomostowania tetnic wiencowych, ktéry nie jest potaczony z innym
zabiegiem sercowo-naczyniowym).

W rezultacie Komitet zatwierdzit zniesienie zawieszenia dla aprotyniny, uznajac stosunek korzysci do
ryzyka za korzystny w nastepujacym poprawionym wskazaniu do stosowania:

Aprotynina jest wskazana do stosowania profilaktycznego w celu zmniejszenia utraty krwi i potrzeby
przetaczania krwi u osob dorostych z wysokim ryzykiem duzej utraty krwi, poddawanych zabiegowi
izolowanego pomostowania sercowo-pfucnego (tzn. zabiegowi pomostowania tetnic wiericowych, ktory nie
jest potaczony z innym zabiegiem sercowo-naczyniowym).

Aprotynine nalezy stosowad wytacznie po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka oraz wzieciu pod
uwage mozliwosci zastosowania innych lekow (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Do opinii zataczono stanowiska rozbiezne.
Uzgodniono tres¢ komunikatu do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia w celu dostarczenia lekarzom

przepisujacym lek informacji dotyczacych tej oceny i aktualnych danych zwigzanych z bezpieczenstwem
aprotyniny.
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Podstawy zniesienia zawieszenia i zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych aprotynine wymienionych w Aneksie |

Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq aprotyniny, kwasu
aminokapronowego i kwasu traneksamowego (patrz Aneks 1).

e Komitet rozpatrzyt wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne na pismie i podczas
wyjasnien ustnych, w tym dane dostepne z przegladdéw literatury oraz stanowisko naukowej grupy
doradczej.

e Komitet uznat, ze dane z badan klinicznych z randomizacjq i z badan obserwacyjnych popierajg
stosowanie aprotyniny w celu zmniejszenia czestosci wystepowania masywnych krwawien, potrzeby
przetaczania produktow krwi i koniecznosci reoperacji z powodu krwawienia.

¢ Na podstawie wszystkich dowoddw dostepnych od czasu oceny aprotyniny w 2007 r., w tym nowej
analizy danych z badania BART, dostrzezonych gtéwnych niedociggnie¢ badania, nowych badan
obserwacyjnych i z uwzglednieniem porady naukowej grupy doradczej CHMP uznat, ze dane uzyskane
w ramach badania BART i informacje o zwiekszonej umieralnosci zwigzanej ze stosowaniem
aprotyniny w poréwnaniu z EACA i TXA nie byly wiarygodne. CHMP zauwazyt, ze od czasu pierwszej
oceny przeprowadzonej w 2007 r. pojawito sie wiele nowych danych, takich jak nowe badania
obserwacyjne, ostateczne wyniki badania BART, a takze, co istotniejsze, nowe analizy badania BART.
Nowe dane umozliwity zidentyfikowanie gtéwnych niedociggnie¢ badania BART, co nie byto mozliwe
wczesniej.

e Komitet uznat, ze dostepne badania kliniczne z randomizacjq oraz metaanaliza badan klinicznych (z
wykluczeniem badania BART) nie dostarczajg dowoddw potwierdzajacych zwigzek pomiedzy
aprotyning a umieralnoscig w okresie okotooperacyjnym. Z powodu wielu stwierdzonych uchybien
metodologicznych na podstawie badania BART nie mozna wyciggna¢ pewnych wnioskow dotyczacych
ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto wyniki badan obserwacyjnych sg sprzeczne. Biorgc pod
uwage catos$¢ danych uwaza sie, ze poprzednie sygnaty o zwiekszonej $miertelnosci zwigzanej ze
stosowaniem aprotyniny mozna odrzucic, jesli lek jest podawany zidentyfikowanej grupie docelowej
dorostych pacjentéow z wysokim ryzykiem wystgpienia duzej utraty krwi, poddawanych zabiegowi
izolowanego pomostowania tetnic wiencowych (CABG), z przestrzeganiem zalecen dotyczacych jego
stosowania.

e CHMP uznat, ze nie ma wyraznych dowodéw wskazujgcych na zwiekszone ryzyko umieralnosci, jesli
aprotynina jest stosowana u 0séb dorostych z wysokim ryzykiem duzej utraty krwi poddawanych
zabiegowi izolowanego pomostowania tetnic wiencowych (CABG).

e Komitet uznat, ze nalezy uaktualni¢ informacje o produkcie w celu zagwarantowania, ze informacje
dla pracownikdéw stuzby zdrowia i pacjentéw bedg aktualne. W informacji o produkcie nalezy
zamiescic¢ zalecenia dotyczace odpowiedniego monitorowania wptywu przeciwzakrzepowego heparyny
podanej w czasie zabiegu CABG. Nalezy takze zwrdci¢ szczegdlng uwage na pacjentéw z
niewydolnoscig nerek oraz na mozliwos¢ wystepowania reakcji anafilaktycznych. Wszystkie te
zagrozenia powinny zostac ujete w planie zarzadzania ryzykiem. Ponadto podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw zawierajacych aprotynine muszg
prowadzi¢ rejestr w celu zebrania wiekszej liczby informacji na temat profilu stosowania aprotyniny.
Przewidziana jest ograniczona dystrybucja aprotyniny, ktora bedzie dostepna tylko dla osrodkow
przeprowadzajacych operacje serca z zastosowaniem pomostowania sercowo-ptucnego i ktore
zobowigza sie do uczestnictwa w prowadzeniu rejestru.

Dlatego CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla aprotyniny jest korzystny w normalnych
warunkach stosowania pod warunkiem poprawienia wskazania w nastepujacy sposob:

stosowanie profilaktyczne w celu zmniejszenia utraty krwi i potrzeby przetaczania krwi u 0oséb dorostych z
wysokim ryzykiem duzej utraty krwi, poddawanych zabiegowi izolowanego pomostowania sercowo-
ptucnego (tzn. zabiegowi pomostowania tetnic wiericowych, ktdry nie jest potaczony z innym zabiegiem
sercowo-naczyniowym).

Aprotynine nalezy stosowac wytacznie po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka oraz wzieciu pod
uwage mozliwosci zastosowania innych lekdw (patrz punkt 4.4 i 5.1).

W zwigzku z powyzszym Komitet zalecit zniesienie zawieszenia i zmiane pozwolen na dopuszczenie do

obrotu dla produktow leczniczych zawierajacych aprotynine wymienionych w Aneksie I, dla ktérych
zmiany w informacji o produkcie przedstawiono w Aneksie 111 do tej opinii.
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Whnioski naukowe i podstawy do zniesienia zawieszenia oraz zmiany pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przedstawiano w Aneksie Il tej opinii.

Warunki dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego do wdrozenia przez
panstwa cztonkowskie przedstawiono w Aneksie IV tej opinii.
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