Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser, skal till aterkallande av det
tillfalliga upphavandet och andring av godkannandena for
forsaljning av lakemedel innehallande aprotinin



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
hanskjutningsforfarandet for antifibrinolytiska lakemedel
Lakemedel som innehaller aprotinin (se bilaga I)

Antifibrinolytiska lakemedel (t.ex. aprotinin, aminokapronsyra och tranexamsyra) ar en hemostatisk
klass av lakemedel som anvands for att forhindra kraftig blodférlust. Aprotinin, som ar en naturligt
forekommande polypeptid, hammar proteolytiska enzym. Det har en bred effekt pa proteolytiska
enzym sasom plasmin, trypsin och kallikrein. Lysinanalogerna epsilon-aminokapronsyra (EACA, eller
aminokapronsyra) och tranexamsyra (TXA) hammar mer specifikt omvandlingen av plasminogen till
plasmin.

I mars 2010 inledde Tyskland ett hanskjutningsforfarande i enlighet med artikel 31 for att bedéma
nyttan och riskerna med de antifibrinolytiska lakemedlen aprotinin, EACA och TXA vid alla deras
godkanda indikationer. Godkannandena for forsaljning av aprotinin upphavdes tillfalligt nar farhagor
uttrycktes 6ver dess sakerhet i en tidigare granskning ar 2007. De preliminara resultaten av en
randomiserad kontrollerad klinisk prévning, "Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised
trial in a cardiac surgery population” (BART-studien) hade visat att anvandningen av aprotinin
visserligen var forknippad med en mindre allvarlig blédning an nagot av jamforelselakemedlen, men
att en 6kning hade setts av 30 dagars totaldddlighet bland patienter som fick aprotinin jamfért med
patienter som fick andra lakemedel. Dessa farhagor speglade dem i vissa publicerade
observationsstudier. Godkannandena for forsaljning av EACA och TXA paverkades inte av den forsta
granskningen fran 2007.

Flera uppgiftskallor 1ag bakom kommitténs yttrande, daribland tillgangliga data fran kliniska studier,
den publicerade litteraturen, spontana rapporter och andra data som lamnats in av innehavare av
godkannanden for forsaljning av lakemedel som innehaller aprotinin, EACA eller TXA. CHMP:s
vetenskapliga radgivande grupp (SAG) hdll ett mote i oktober 2011 och CHMP tog hansyn till dess
synpunkter inom ramen for denna granskning.

Separata yttranden och slutsatser utfardades av CHMP fér de tre antifibrinolytiska lakemedlen
(aprotinin, EACA och TXA). Detta dokument innehaller slutsatserna om aprotinin.

Aprotinin

Godkannandena for forsaljning av aprotinin upphavdes efter de preliminara resultaten fran BART-
studien 2007 och farhagor uttrycktes i samband med vissa observationsstudier.

Sedan dess har slutresultaten av BART-studien blivit tillgangliga, tillsammans med betydelsefull ny
analys av studiedata. CHMP fann efter en grundlig granskning att resultaten fran den slutliga BART-
studien allvarligt aventyrades av flera nyligen konstaterade allvarliga metodologiska brister, som
ansags avgorande for giltigheten och tolkningen av resultaten. Bristerna var bland annat oférklarad
uteslutning av patienter fran analys, bakomliggande skillnader i baslinjeegenskaper mellan
studiegrupperna som inte var homogena trots randomisering, samt den uppenbarligen reducerade
hepariniseringsnivan i aprotininarmen som skulle 6ka risken fér trombogena handelser i denna grupp.

Utifran slutresultaten och nya ron fran den fornyade analys av data som avslojade de brister i BART-
studien som framkom efter att studien avslutats anser CHMP att dessa data inte ar tillforlitliga och inte
kan beaktas nar det galler de kardiovaskulara riskerna av aprotinin. CHMP:s dvergripande slutsats var
att BART-studiens design gjorde det omojligt att pa ett tillforlitligt satt faststalla vilken dédlighetsrisk
som &r forknippad med aprotinin jAmfort med EACA eller TXA och att de initialt observerade resultaten
av hogre dodlighet for aprotininbehandlade patienter kanske beror pa slumpen. CHMP noterade att fler
data har blivit tillgangliga efter den ursprungliga granskningen 2007, bland annat slutresultaten fran
studien, och, annu viktigare, ny analys av BART-studien. Dessa nya data har nu gjort det méjligt att
identifiera allvarliga brister i BART-studien som inte identifierats tidigare.

CHMP noterade att fynden fran andra randomiserade kliniska provningar och metaanalys av
randomiserade kliniska prévningar (nar BART-studien utesluts) inte ger bevis for ndgot samband
mellan aprotinin och perioperativ dodlighet.

Vid den ursprungliga granskningen 2007 hade aven betankligheter tagits upp som rorde fynden fran
tre observationsstudier. Resultaten av foérnyad analys av tva av dessa studier visade inte ett statistiskt



signifikant samband mellan aprotininbehandling och hjartinfarkt, och andra kardiovaskulara effektmatt.
Metodologiska fragor togs upp avseende en tredje observationsstudie dar inte heller en
kompletterande analys visade ett signifikant samband mellan aprotinin och sjudagarsdédlighet hos
sjukhuspatienter. Nya observationsstudier finns nu tillgangliga, och enligt resultaten paverkar aprotinin
inte dodligheten hos sjukhuspatienter. En studie visade en statistiskt signifikant "dddlighetsférdel” for
aprotinin hos hogriskpatienter som genomgar hjartoperationer, jamfort med TXA. CHMP noterade
osakerheten och rekommenderade att tolkningen av alla tillgangliga data fran observationsstudier
begransas.

CHMP ansdag att aprotinins effekt har visats klart i prospektiva randomiserade studier och metaanalys
av kliniska prévningar som visar att aprotinin minskar incidensen av kraftig blédning, minskar behovet
av transfusion med blodprodukter och minskar behovet av omoperation till foljd av blédning hos
patienter som genomgar hjartoperationer som kraver kardiopulmonar bypass.

Aprotinin var redan indicerat som profylaktisk anvdndning for att minska perioperativ blodférlust och
behov av blodtransfusion hos patienter under kardiopulmonéar bypass i samband med
kranskarlsoperation eller koronar bypassoperation som I6per 6kad risk for blodforlust och
blodtransfusion. Tillréckliga fynd av effekt i denna patientpopulation finns tillgangliga. De nya
tillgangliga uppgifterna visade dock att indikationen, och andra avsnitt av produktinformationen,
behdvde andras for att ta vederborlig hansyn till kanda risker och osdkerheten forknippad med sadana
risker. Produkten har anvants utanfér denna indikation, med flera prévningar dar risker observerades
utforda i en bredare patientpopulation. CHMP fann att ett klargorande boér inga i indikationens lydelse
for att spegla att produkten ska anvandas hos patienter som genomgar kardiopulmonar bypass i
samband med ”isolerad kranskarlsoperation eller koronar bypassoperation”, eftersom aprotinins effekt
och sakerhet vid mer omfattande kirurgiska ingrepp inte har beskrivits tillrackligt val. Dessutom ska
aprotinin bara anvandas hos vuxna patienter (inga data fran barn ar tillgangliga) som loper "hog risk”
for svar blodforlust. Det finns inga tecken pa att effekten skulle variera efter alder eller att
sakerhetsmonstret for aprotinin skulle vara annorlunda hos aldre patienter jamfort med de totala
studiepopulationerna.

En granskning av produktinformationen genomférdes for att ange den dverenskomna malpopulationen
och uppdatera den kliniska delen av produktinformationen fér att sakerstélla att informationen till
sjukvardspersonal och patienter ar den allra senaste. Hansyn togs till kvalitetsgranskningen av
dokumentmallar under denna granskning.

CHMP:s 6vergripande slutsats var att de inlamnade uppgifterna illustrerar de risker som ar férknippade
med otillracklig évervakning av den antikoagulativa effekten av heparin som administreras under
CABG-forfarandet. Andra pafallande sékerhetsproblem ar exempelvis den faststallda risken for
o6vergdende nedsittning av njurfunktionen, som ar en valbeskriven ogynnsam effekt av behandling
med aprotinin. Detta ar viktigt att ta hansyn till vid behandling av patienter med kand befintlig
njurfunktionsnedsattning och hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan paverka
njurfunktionen. Anafylaktiska reaktioner ar en annan véalkand biverkning som framst upptréader efter
upprepad behandling. Vid upprepad behandling ska lakarna vara medvetna om risken och behandla
sina patienter pa lampligt satt. CHMP ansdg att alla dessa risker, tilsammans med osakerheten 6ver
fynden fran kliniska provningar och observationsstudier nar det galler dodlighet, ska speglas genom
varningar och rekommendationer i produktinformationen och tas upp i riskhanteringsplanen.

Alla hittills kdnda risker med aprotinin beaktades. Det finns inga bevis for ett samband mellan
aprotinin och perioperativ dodlighet fran randomiserade kliniska provningar nar BART-studien utesluts.
Observationsstudierna har som tidigare diskuterats gett motsagelsefulla resultat for dédlighet. Minskad
kraftig blédning, minskat behov av transfusion och minskad risk fér omoperation till foljd av blédning
betraktas som meningsfulla, kliniskt viktiga effekter av aprotinin, och néar de samlade uppgifterna om
de kanda riskerna beaktas fann CHMP att forhallandet ar klart positivt i den identifierade
patientpopulationen. Omoperation till foljd av blédning innebar en hoég risk for 6kad dodlighet, vilket
aven understroks av gruppen av externa experter som anlitades av CHMP. Det minskade behovet av
omoperation efter koronar bypass (CABG) som pavisades for aprotinin betraktas som en fordel av hog
klinisk relevans. Om darfér hansyn tas till alla samlade uppgifter anses det att den tidigare signalen for
okad dodlighet forknippad med anvandning av aprotinin kan avfardas férutsatt att aprotinin ges i den
identifierade malpopulationen och att rekommendationerna avseende dess anvandning foljs. | detta
sammanhang beho6vs en studie om aprotinins anvandningsprofil, sarskilt mot bakgrund av betydelsen
av tillracklig antikoagulation. CHMP fann att innehavarna av godkannanden for forsaljning maste
uppratta ett register om aprotinininnehallande lakemedel som berérs av denna granskning. Registret
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kommer att vara obligatoriskt for lakemedlets anvandning och kommer att dvervaka
anvandningsmonstren i de deltagande landerna och registrera anvandningsinformation. Till den
information som ska samlas in hor antalet patienter som far aprotinin, indikation for administrering,
patienternas karakteristika och riskfaktorer samt anvandningsforhallanden inraknat data om
heparinisering hos patienter som behandlas med aprotinin. Innehavarna av godkdnnanden for
forsaljning ska lamna in ett reviderat protokoll fér registret till nationella behériga myndigheter.

Efter att ha beaktat alla tillgangliga data om aprotinins sakerhet och effekt fann CHMP tydliga bevis for
en patientpopulation déar effekten av systemisk aprotinin vager klart tyngre an dess risker. Den
foreslagna indikationen ar som profylaktisk anvandning for att minska blodforlust och blodtransfusion
hos vuxna patienter som loper hdg risk att drabbas av svar blodforlust under isolerad kardiopulmonar
bypassoperation (dvs. kranskérlsoperation eller koronar bypassoperation som inte kombineras med
annan hjart- och karlkirurgi).

Till foljd av detta enades kommittén om att aterkalla det tillfalliga upphavandet for aprotinin da nytta-
riskforhallandet bedémdes vara positivt i féljande reviderade indikation for aprotinin:

Aprotinin ar indicerat for profylaktisk anvandning for att minska blodférlust och blodtransfusion hos
vuxna patienter som I6per hog risk att drabbas av svar blodférlust under isolerad kardiopulmonar
bypassoperation (dvs. kranskérlsoperation eller koronar bypassoperation som inte kombineras med
annan hjart- och karlkirurgi).

Aprotinin far endast anvandas efter noggrann bedomning av nyttan och riskerna och bedémning av om
alternativa behandlingar &r tillgangliga (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Avvikande standpunkter bifogas yttrandet.

Ett informationsbrev till sjukvardspersonal (DHPC-brev) avtalades for att forse forskrivarna med
uppgifter om granskningen och aktualiserad sakerhetsinformation for aprotinin.
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Skal till aterkallande av det tillfalliga upphavandet och andring av godkannandena for
forsaljning av aprotinininnehallande lakemedel enligt forteckningen i bilaga 1

Skalen ar foljande:

¢ Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for aprotinin,
aminokapronsyra och tranexamsyra (se bilaga I).

e Kommittén beaktade alla data som innehavarna av godkannanden for forsaljning lamnat in
skriftligen och vid den muntliga férklaringen, inklusive tillgangliga data fran litteraturgranskningar
och resultaten fran en vetenskaplig radgivande grupp.

e Kommittén fann att fynden fran randomiserade kliniska prévningar och observationsstudier stoder
anvandningen av aprotinin for att minska incidensen av kraftig blédning, behovet av transfusion
med blodprodukter och behovet av omoperation till f6ljd av blédning.

e CHMP drog slutsatsen att BART-data och signalen om 6kad dédlighet i samband med aprotinin
jamfort med EACA och TXA inte kunde anses tillforlitliga, baserat pa den sammanlagda evidens
som finns tillgénglig jamfort med vid granskningen av aprotinin 2007, inréknat senare
observationsstudier, de nya analyserna av data fran BART-studien och de allvarliga brister i studien
som framkommit, samt med hansyn till SAG:s rekommendation. CHMP noterade att fler data har
blivit tillgangliga efter den ursprungliga granskningen 2007, bland annat nya observationsstudier,
slutresultaten frAn BART-studien, och, d&nnu viktigare, nya analyser av BART-studien. Dessa nya
data har nu gjort det mojligt att pavisa de allvarliga brister i BART-studien som inte identifierats
tidigare.

¢ Kommittén fann att den tillgadngliga randomiserade kliniska prévningen och metaanalysen av
kliniska provningar (nar BART-studien utesluts) inte ger bevis for nagot samband mellan aprotinin
och perioperativ dodlighet. P& grund av att flera allvarliga metodologiska brister har identifierats
kan ingen tydlig slutsats dras av BART-studien om kardiovaskulara risker. Dessutom &r resultaten
frdn observationsstudierna motsagelsefulla.

e Om hansyn tas till alla samlade uppgifter anses det att den tidigare signalen for 6kad dodlighet
forknippad med anvandning av aprotinin kan avfardas forutsatt att lakemedlet ges i den
identifierade malpopulationen av vuxna patienter som loper hog risk att drabbas av svar
blodférlust under isolerad kranskarlsoperation eller koronar bypassoperation (CABG) och att
rekommendationerna avseende dess anvandning foljs.

e Kommittén fann att produktinformationen bor uppdateras sa att informationen till
sjukvardspersonal och patienter &r den allra senaste. Rekommendationer om adekvat évervakning
av den antikoagulativa effekten av heparin som administreras under CABG-forfarandet ska speglas
i produktinformationen. Patienter med nedsatt njurfunktion och det mdjliga upptradandet av
anafylaktiska reaktioner ska dgnas sarskild uppmarksamhet. Alla risker ska tas upp i
riskhanteringsplanen. Dessutom maste innehavarna av godkannanden for forsaljning uppratta ett
register om aprotinininnehallande lakemedel for att samla mer information om aprotinins
anvandningsprofil. En begransad distribution av aprotinin forutsatts dér aprotinin endast finns
tillgangligt i hjartkirurgicenter som utfor kardiopulmonér bypass och forbinder sig att delta i
registret.

Darfor drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for aprotinin ar positivt under normala
anvandningsbetingelser, under férutsattning att indikationen andras som foljer:

profylaktisk anvandning for att minska blodforlust och blodtransfusion hos vuxna patienter som l6per
hog risk att drabbas av svar blodforlust under isolerad kardiopulmonar bypassoperation (dvs.
kranskarlsoperation eller koronar bypassoperation som inte kombineras med annan hjart- och
karlkirurgi).

Aprotinin far endast anvandas efter noggrann bedémning av nyttan och riskerna och bedémning av om
alternativa behandlingar ar tillgangliga (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Mot bakgrund av ovanstaende rekommenderade kommittén att det tillfalliga upphavandet skulle

aterkallas och godkannandena for forsaljning andras for de aprotinininnehallande lakemedlen i bilaga I,
dar andringarna av produktinformationen aterfinns i bilaga 111 till yttrandet.
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De vetenskapliga slutsatserna och skalen till aterkallande av det tillfalliga upphavandet och andring av
godkannandet for forsaljning aterfinns i bilaga 11 till yttrandet.

Villkoren for en séker och effektiv anvandning av lakemedlet som ska tillampas i medlemsstaterna
aterfinns i bilaga IV till yttrandet.
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