Priloha 11

Vedecké zavery a odovodnenie zrusSenie pozastavenia
a zmien a doplneni v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky
obsahujuce aprotinin, predlozené agentdrou EMA



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia konania tykajuceho sa antifibrinolytik
Lieky obsahujuce aprotinin (pozri prilohu I)

Antifibrinolytika (napr. aprotinin, kyselina aminokaprénova a kyselina tranexamova) tvoria skupinu
hemostatik, ktoré sa pouzivaju na prevenciu nadmernej straty krvi. Aprotinin, prirodzene sa
vyskytujuci polypeptid, je inhibitor proteolytickych enzymov. Ma Sirokospektralny ucinok na
proteolytické enzymy, ako je plazmin, trypsin a kalikrein. Analégy lyzinu, kyselina epsilon-
aminokapronova (EACA, znama tiez ako kyselina aminokaprénova) a kyselina tranexamova (TXA)
konkrétnejSie inhibuju premenu plazminogénu na plazmin.

Nemecko zacalo v marci 2010 konanie podla ¢lanku 31 na vyhodnotenie prinosov a rizik
antifibrinolytik, aprotininu, kyseliny aminokaprénovej a tranexamovej vo vSetkych schvalenych
indikaciach. Povolenia na uvedenie na trh pre aprotinin boli pozastavené, ked boli na zéklade
predchadzajlceho prieskumu z roku 2007 vznesené vyhrady tykajuce sa bezpecnosti lieku.
Predbeznymi vysledkami jedného randomizovaného kontrolovaného klinického skdSania s nazvom
Konzervovanie krvi pomocou antifibrinolytik: randomizovana skuska zahffajuca pacientov po operacii
srdca (Studia BART) sa preukazalo, Ze hoci je pouzitie aprotininu spojené s menej zavaznym krvacanim
Vv porovnani s porovnavacimi liekmi, v pripade pacientov uZivajucich aprotinin sa pozorovalo zvysenie
mortality do 30 dni z akejkolvek priCiny v porovnani s pacientmi uzivajlcimi iné lieky. Tieto vyhrady
potvrdilo niekolko publikovanych pozorovacich studii. Na povolenia na uvedenie na trh pre lieky
obsahujuce kyseliny aminokaprénovu a tranexadmovu nemal prvy prieskum z roku 2007 Ziadny vplyv.

Niektoré zdroje udajov informovali o stanovisku vyboru vratane dostupnych tdajov z klinickych stadii,
publikovanej literatiry, spontannych hlaseni a dalSich Gdajov, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh (MAH) pre lieky obsahujice aprotinin, kyselinu aminokaprénovu alebo tranexamovu.
V oktébri 2011 sa konalo zasadnutie vedeckej poradnej skupiny (SAG) Vyboru pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP) a vybor CHMP zohladnil nazory tejto skupiny vo svojom hodnoteni.

Vybor CHMP vydal osobitné stanoviska a zavery pre tri antifibrinolytika (aprotinin, kyselinu
aminokapronovu a tranexadmovu). Tento dokument predstavuje zavery o aprotinine.

Aprotinin

Povolenie na uvedenie aprotininu na trh bolo pozastavené z dévodu predbeznych vysledkov Studie
BART z roku 2007, ako aj vyhrad voci niektorym pozorovacim stadiam.

Konecné vysledky Studie BART uz boli spristupnené spolu s novou ddlezitou analyzou Gdajov Studie.
Uskutocnilo sa komplexné preskimanie a vybor CHMP dospel k zaveru, ze konecné vysledky studie
BART sU zavazne ohrozené viacerymi novozistenymi vyznamnymi metodologickymi nedostatkami,
ktoré sa pre platnost a vyklad vysledkov povazovali za klti¢ové. Medzi tieto nedostatky patrilo
nevysvetlené vylUcenie pacientov z analyzy, zakladné rozdiely vo vychodiskovych charakteristikach
medzi skamanymi skupinami, ktoré neboli homogénne napriek randomizacii a zjavne znizena Uroven
heparinizacie v skupine uzivajlcej aprotinin, ¢o by mohlo zvysit riziko trombogénnych udalosti v tejto
skupine.

Vybor CHMP na zaklade konecnych vysledkov a novych dékazov z opatovnej analyzy tidajov
poukazujucich na nedostatky Studie, ktoré sa objavili po dokonceni studie BART, usudzuje, Ze tieto
Gdaje nie su spolahlivé a nemézu sa posudzovat v stvislosti s kardiovaskularnymi rizikami aprotininu.
Vybor CHMP celkovo usudil, Ze Studia BART nebola navrhnuta tak, aby sa fiou spolahlivo urdilo riziko
Umrtia spojeného s aprotininom v savislosti s kyselinami aminokaprénovou alebo tranexamovou

a vysledky vyssej mortality, ktoré sa na zaciatku pozorovali v pripade pacientov lie¢enych aprotininom,
mézu byt ndhodné. Vybor CHMP poznamenal, Ze od pévodného preskimania v roku 2007 boli
spristupnené dalsie Udaje, najma vysledky zaverecnej Studie, a Co je dblezitejsie, aj nova analyza zo
$tidie BART. Tieto nové Udaje teraz umoznili identifikovat hlavné, predtym nezistitelné nedostatky
Stadie BART.

Vybor CHMP poznamenal, Ze zo zisteni z inych randomizovanych klinickych skiSani a meta-analyzy
randomizovanych klinickych skasani (okrem Stadie BART) nevyplyva dékaz o suvislosti medzi
aprotininom a mortalitou v obdobi pred operaciou a po nej.



V pévodnom preskiimani z roku 2007 boli vznesené vyhrady na zaklade zisteni troch pozorovacich
Stadii. Na zaklade vysledkov opatovnej analyzy dvoch z tychto Stadii sa nepreukazala Statisticky
vyznamna suvislost medzi lie¢bou aprotininom a infarktom myokardu a dalsimi kardiovaskularnymi
parametrami; boli vznesené metodologické otazky tykajlce sa tretej pozorovacej studie, pricom ani
doplfiujicou analyzou sa nepreukazala vyznamna suvislost medzi aprotininom a sedemdriovou
mortalitou pocas hospitalizacie. V sticasnosti su dostupné nové pozorovacie stludie a z vysledkov
vyplyva, ze aprotinin nemal vplyv na mortalitu pocas hospitalizacie, pricom v jednej $tudii sa
poukazalo na Statisticky vyznamny ,,prinos“ mortality pre aprotinin v pripade vysokorizikovych
pacientov s operaciou srdca v porovnani s kyselinou tranexamovou. Vybor CHMP vzal na vedomie
nejasnosti a odporudil obmedzit vyklad vSetkych dostupnych tdajov ziskanych z pozorovacich $tadii.
Vybor CHMP usudil, ze ucinnost aprotininu bola zretelne preukazana v perspektivnych
randomizovanych skuskach a meta-analyze klinickych skusani, ktorymi sa dokézalo, Ze aprotinin
znizuje vyskyt masivneho krvacania, znizuje potrebu transfizie krvnych produktov a znizuje potrebu
opakovania opera¢ného zdkroku z dévodu krvacania v pripade pacientov s operaciou srdca, ktori
potrebuju kardiopulmondalnu operaciu na zavedenie by-passu (CPB).

Aprotinin uz bol indikovany na profylaktické pouzitie na zniZenie straty krvi pred operaciou

a po operacii a potrebu krvnej transfizie v pripade pacientov so zvySenym rizikom straty krvi a krvnej
transflizie, ktori podstupujl operaciu na zavedenie by-passu (CPB) pocas operacie na zavedenie by-
passu koronarnej artérie (CABG). K dispozicii je dostato¢ny dékaz o ucinnosti v tejto skupine
pacientov. Nové Udaje, ktoré su dosial' dostupné, vSak preukazali, ze indikacia a dalSie Casti informacie
o produkte vyZaduji zmenu, aby sa zohladnili zname rizikd a nejasnosti spojené s takymito rizikami.
Produkt sa nepouzival v ramci svojej indikacie a niektoré skusania, v ktorych sa pozorovali rizika,
zahfniali $irSiu skupinu pacientov. Vybor CHMP usudil, Ze v zneni indikdcie ma byt uvedené vysvetlenie,
ze produkt sa ma pouzivat v pripade pacientov podstupujtcich operaciu na zavedenie by-passu pocas
,samostatnej operacie na zavedenie by-passu korondrnej artérie®, ked%e G¢innost a bezpeénost
aprotininu neboli pri rozsiahlejSej operacii dostatocne charakterizované. Okrem toho, aprotinin sa ma
pouzivat iba v pripade dospelych pacientov (Udaje o detoch nie su k dispozicii) s ,,vysokym rizikom*
zavaznej straty krvi. Ni¢ nenaznaduje, Ze Gc¢innost by sa mala menit v zavislosti od veku alebo ze
vzorec bezpedénosti aprotininu v pripade starsich pacientov by mal byt iny ako v pripade inych skupin
pacientov Studie.

Uskutocnilo sa preskimanie informacie o vyrobku na urcenie schvalenej cielovej skupiny pacientov
a na aktualizaciu klinickej Casti informacie o vyrobku, aby sa zabezpecilo, Zze informacia pre
zdravotnickych odbornikov a pacientov je aktualna. PoCas tohto skimania sa zohladnili aj Sablény
posudzovanie kvality dokumentov.

Vybor CHMP usudil, ze predlozenymi Gidajmi sa celkovo preukazuju rizika spojené s nedostatocnym
sledovanim antikoagulac¢ného Ucinku heparinu podavaného pri postupe zavedenia by-passu koronarnej
artérie. K dalsim vyznamnym vyhradam tykajdcim sa bezpecnosti patri zistené riziko doc¢asného
poskodenia funkcie obli¢iek, ¢o je nalezite charakterizovany nepriaznivy ucinok lie¢by aprotininom. To
sa musi vziat do Uvahy pri lie¢be pacientov so zndmym existujicim poskodenim funkcie oblidiek

a v pripade pacientov subeZne lie¢enych liekmi, ktoré mdzu mat vplyv na funkciu obli¢iek. K dalim
dobre znamym neziaducim uc¢inkom, ktoré sa vyskytuju najma po opakovanej lieCbe, patria
anafylaktické reakcie. Pri opakovanej lie¢be musia byt lekari o tomto riziku informovani a musia
primerane kontrolovat svojich pacientov. Vybor CHMP usudil, ze vSetky tieto rizika, ako aj nejasnosti
tykajuce sa zisteni z klinickych skdSani a pozorovacich Studii zameranych na mortalitu sa musia
nalezite odzrkadlit v upozorneniach a odporudaniach v informacii o vyrobku a musia byt zachytené

v plane riadenia rizik.

Posudzovali sa vSetky dosial'zname rizika aprotininu. Pri vyliceni studie BART nie je k dispozicii Ziadny
dbdkaz z randomizovanych klinickych skdSani tykajuci sa suvislosti medzi aprotininom a mortalitou pred
operaciou a po operacii. Ako uz bolo uvedené, pozorovacie Studie poskytli protireCivé vysledky tykajuce
sa mortality. ZniZzenie masivneho krvacania, potreba transfizie a riziko opatovnej operacie v désledku
krvéacania sa povazuju za klinicky dolezité ucinky aprotininu a vybor CHMP po zohladneni celkovych
Udajov o znamych rizikach usudil, Ze rovnovaha v identifikovanej skupine pacientov je zretelne
pozitivna. Opatovna operacia v dosledku krvacania prindsa vysoké riziko zvySenej morbidity, ¢o
zdéraznila aj skupina externych expertov pri konzultacii s vyborom CHMP. Znizenie potreby opatovnej
operacie po zavedeni by-passu koronarnej artérie (CABG) pri pouziti aprotininu sa povaZuje za prinos
s velkym klinickym vyznamom. Na zaklade zohladnenia celkovych Gdajov sa preto usudzuje, ze
predchadzajuci signal zvySenej mortality spojenej s pouzivanim aprotininu sa vyvrati za predpokladu,
Ze aprotinin sa podava identifikovanej cielovej skupine pacientov a Ze sa dodrzia odporucania tykajuce
sa jeho pouzitia. V tejto suvislosti je potrebna Stidia o profile pouzivania aprotininu, najma vzhladom
na dblezitost adekvatnej antikoagulacie. Vybor CHMP usudil, ze drzitelia povolenia na uvedenie na trh



pre lieky obsahujlice aprotinin, ktorych sa toto skimanie tyka, by mali viest register. Tento register,
ktory bude povinny pre pouZitie produktu, bude sledovat vzorec pouzivania v zi¢astnenych krajinach
a zaznamenavat informdcie o pouzivani. K informacidm, ktoré sa musia zhromazdit, patri pocet
pacientov, ktori uzivaju aprotinin, indikacia na podavanie, charakteristiky pacientov, rizikové faktory
a podmienky pouzitia vratane adajov o heparinizacii pacientov lieCenych aprotininom. Drzitelia
povolenia na uvedenie na trh predlozia prislusSnym vnuatroStatnym organom revidovany protokol pre
register.

Vybor zohladnil vSetky dosial' dostupné Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti aprotininu a ustdil, Ze existuje
zjavny dékaz o skupine pacientov, v ktorej G¢innost systémového aprotininu zretelne prevysuje jeho
rizikd. Navrhnutou indikaciou je profylaktické pouzitie na zniZzenie straty krvi a krvnej transfiuzie

v pripade dospelych pacientov s vysokym rizikom zavaZnej straty krvi, ktori podstupuju samostatnu
operéciu na zavedenie kardiopulmonalneho by-passu (t. j. operacia na zavedenie by-passu koronarnej
artérie, ktora nie je kombinovand s inou kardiovaskuldrnou operaciou).

Vybor preto schvalil zrusit pozastavenie povolenia aprotininu a pomer prinosu a rizik povazoval za
pozitivny v tejto revidovanej indikacii pre aprotinin:

Aprotinin je indikovany na profylaktické pouZitie na zniZenie straty krvi a na zniZzenie objemu krvnej
transfazie v pripade dospelych pacientov, pri ktorych existuje vysoké riziko zavaznej straty krvi a ktori
podstupuju samostatnu kardiopulmonalnu operaciu na zavedenie by-passu (t. j. operacia na zavedenie
by-passu koronarnej artérie, ktora nie je spojena s inou kardiovaskularnou operaciou).

Aprotinin sa smie pouZivat len po dékladnom zvaZeni prinosov a rizik a na zaklade Gvahy o dostupnosti
alternativnej lie¢by (pozri &ast' 4.4 a 5.1).

K stanovisku su prilozené rézne pozicie.
Schvdlilo sa vykonanie priamej komunikacie so zdravotnickymi odbornikmi (DHPC) na poskytnutie

informacii o prieskume a aktualizovanych informacii o bezpecnosti aprotininu pre lekarov
predpisujdcich liek.

10



Odoévodnenie zruSenia pozastavenia a zmien a doplneni v povoleniach na uvedenie na trh
pre lieky obsahujuce aprotinin uvedené v prilohe |

KedZe

e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre aprotinin, kyselinu
aminokaprénovu a kyselinu tranexamovu (pozri prilohu 1),

e vybor vzal do Gvahy vSetky Udaje, ktoré predlozZili drzitelia povoleni na uvedenie lieku na trh
pisomne a pri istnom vysvetleni, vratane tGdajov dostupnych z prehladov literatlry a vysledku
vedeckej poradnej skupiny,

e vybor dospel k zaveru, ze ddékazy z randomizovanych klinickych skdSani a pozorovacich Studii
podporuju pouzitie aprotininu na znizenie vyskytu masivneho krvacania, potreby transfizie krvnych
produktov a potreby opakovania operéacie v dbésledku krvacania,

e vybor CHMP usudil, Ze udaje BART a signal zvySenej mortality spojenej s aprotininom v porovnani
s kyselinou aminokapréonovou a tranexamovou sa nepovazuju za spolahlivé na zaklade Uplnosti
dbkazov, ktoré su dostupné od preskimania aprotininu z roku 2007 vratane najnovsich
pozorovacich Studii, novych analyz Gdajov Stidie BART a zistenych hlavnych nedostatkov Studie,
ako aj so zretelom na nazor vedeckej poradnej skupiny. Vybor CHMP poznamenal, ze od
pévodného preskimania v roku 2007 bolo spristupnenych viac udajov, napriklad nové pozorovacie
Studie, vysledky zaverecnej studie BART, a Co je dolezitejSie, aj nové analyzy zo Studie BART.
Prostrednictvom tychto novych tdajov bolo moZné urdit hlavné nedostatky $tidie BART, ktoré
predtym nebolo mozné zistit,

vybor usudil, ze dostupné randomizované klinické skuSanie a meta-analyza klinickych skdsani
(okrem Studie BART) neposkytuju dokaz o suvislosti medzi aprotininom a mortalitou pred
operaciou a po operacii. Na zdklade $tlidie BART sa nedaju vyvodit jasné zavery

o kardiovaskularnych rizikach v désledku zistenych metodologickych nedostatkov. Okrem toho,
vysledky z pozorovacich studii si protirecia,

e vzhladom na celkové Udaje sa usudzuje, Ze predchadzajlci signal zvySenej mortality spojeny
s pouzivanim aprotininu sa vyvrati za predpokladu, ze liek sa podava identifikovanej cielovej
skupine dospelych pacientov s vysokym rizikom zavaznej straty krvi, ktori podstupuju samostatnu
operéaciu na zavedenie by-passu koronarnej artérie (CABG), a ze sa dodrzia odporucania tykajlce
sa jeho pouzitia,

e vybor usidil, Ze informacia o lieku by sa mala aktualizovat s cielom zabezpecit, aby boli informacie
pre zdravotnickych odbornikov a pacientov aktualne. Odporucania tykajlice sa primeraného
monitorovania antikoagulac¢ného Ucinku heparinu podavaného pri postupe na zavedenie by-passu
koronarnej artérie sa musia odzrkadlovat v informacii o vyrobku. Mimoriadna pozornost sa musi
venovat aj pacientom s poskodenim funkcie obli¢iek a moznému vyskytu anafylaktickych reakcii.
Vsetky rizikd musia byt zachytené v plane riadenia rizik. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre
lieky obsahujlce aprotinin musia viest tieZ register na ziskanie viacerych informacii o profile
pouzivania aprotininu. Ocakava sa obmedzend distriblcia aprotininu: aprotinin ma byt dostupny
iba pre centra, v ktorych sa vykonava operécia srdca na zavedenie kardiopulmonalneho by-passu
a ktoré sa zaviazali k UCasti v registri.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizik aprotininu je pozitivny za normalnych
podmienok pouzivania a podlieha tejto revizii indikacie:

profylaktické pouzitie na znizenie straty krvi a na znizenie objemu krvnej transfazie v pripade
dospelych pacientov, u ktorych existuje vysoké riziko zavaznej straty krvi a ktori podstupuju
samostatnu kardiopulmonalnu operaciu na zavedenie by-passu (t. j. operacia na zavedenie by-passu
koronarnej artérie, ktora nie je spojena s inou kardiovaskularnou operaciou).

Aprotinin sa smie pouzivat len po dékladnom zvazeni prinosov a rizik a na zaklade Gvahy o dostupnosti
alternativnej lie¢by (pozri ¢ast 4.4 a 5.1).

Na zaklade uvedenych skutoénosti vybor odporudil zrusit pozastavenie a zmeny a doplnenia

v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce aprotinin uvedené v prilohe I, pricom zmeny
a doplnenia v informécii o lieku sa uvadzaju v prilohe 111 k tomuto stanovisku.
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Vedecké zavery a oddvodnenie zruSenia pozastavenia a zmien a doplneni v povoleni na uvedenie lieku
na trh sU uvedené v prilohe Il k tomuto stanovisku.

Podmienky bezpeéného a ucinného pouZivania lieku, ktoré maju zaviest &lenské Staty, si uvedené
v prilohe IV k tomuto stanovisku.
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