Anexo 11

Conclusobes cientificas e fundamentos para o levantamento da
suspensao e alteracao das Autorizacoes de Introducado no
Mercado dos medicamentos contendo aprotinina
apresentados pela EMA



Conclusdes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica da consulta sobre medicamentos contendo
o antifibrinolitico aprotinina (ver Anexo I)

Os antifibrinoliticos (por exemplo, a aprotinina, o acido aminocaproico e o acido tranexamico) sdo uma
classe de agentes hemostaticos utilizados para impedir a perda excessiva de sangue. A aprotinina - um
polipéptido natural - € um inibidor de enzimas proteoliticas. Tem uma ampla acdo sobre enzimas
proteoliticas como a plasmina, a tripsina e a calicreina. Os analogos da lisina acido épsilon
aminocaproico (AEAC, também denominado acido aminocaproico) e acido tranexamico (TXA) inibem
mais especificamente a conversdo de plasminogénio em plasmina.

Em marco de 2010, a Alemanha desencadeou uma consulta ao abrigo do artigo 31.°© para avaliar os
beneficios e riscos dos medicamentos antifibrinoliticos aprotinina, AEAC e TXA em todas as respetivas
indicacdes aprovadas. As Autorizagdes de Introducdo no Mercado da aprotinina foram suspensas
quando se levantaram preocupacgdes relativas a sua seguranga numa revisao anterior realizada em
2007. Os resultados preliminares de um ensaio clinico controlado aleatorizado, o estudo “Blood
conservation using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population” (Conservacgéo
do sangue com antifibrinoliticos: um ensaio aleatorizado numa populacdo submetida a cirurgia cardiaca
- BART), tinham mostrado que, apesar de o uso de aprotinina estar associado a hemorragia menos
grave do que com qualquer outro medicamento de comparagao, tinha-se observado um aumento da
mortalidade total a 30 dias entre os doentes que recebiam aprotinina, em comparacdo com os doentes
que tomavam outros medicamentos. Estas preocupactes refletiam as que estavam patentes nalguns
estudos observacionais publicados. As Autorizacdes de Introdugcdo no Mercado do AEAC e do TXA ndo
foram afetadas pela reviséo inicial de 2007.

Vérias fontes de dados contribuiram para o parecer do Comité, incluindo dados disponiveis de estudos
clinicos, literatura publicada, notificacbes espontaneas e outros dados apresentados por titulares de
Autorizagdes de Introducdo no Mercado (AIM) de medicamentos contendo aprotinina, AEAC ou TXA.
Em outubro de 2011, o grupo consultivo cientifico (SAG) do CHMP reuniu-se e os seus pareceres foram
considerados pelo CHMP no ambito desta reviséo.

O CHMP emitiu pareceres e conclusdes separados para os trés antifibrinoliticos (a aprotinina, AEAC e
TXA). Este documento apresenta as conclusdes relativas a aprotinina.

Aprotinina

As Autorizag¢des de Introdugdo no Mercado da aprotinina foram suspensas na sequéncia dos resultados
preliminares do estudo BART em 2007 e das preocupac¢des manifestadas relativamente a alguns
estudos observacionais.

Desde entédo, os resultados finais do estudo BART foram disponibilizados, juntamente com uma
importante nova analise dos dados do estudo. Foi realizada uma revisdo abrangente e o CHMP concluiu
que os resultados finais do estudo BART foram gravemente comprometidos por varias deficiéncias
metodoldgicas graves recentemente identificadas, as quais foram consideradas fundamentais para a
validade e a interpretacao dos resultados. As deficiéncias incluiam a excluséo inexplicada de doentes
da andlise, diferencas subjacentes entre os grupos do estudo a nivel das caracteristicas no inicio do
estudo, que ndo eram homogéneos apesar da aleatorizagdo, e o aparente nivel reduzido de
heparinizagédo no grupo da aprotinina, que aumentaria o risco de acontecimentos trombogénicos neste
grupo.

Com base nos resultados finais e em novas evidéncias obtidas com a reanalise dos dados que
apontaram para deficiéncias do estudo que emergiram apoés a finalizagdo do estudo BART, o CHMP
considerou que estes dados néo sédo fiaveis e ndo podem ser avaliados relativamente aos riscos
cardiovasculares da aprotinina. Globalmente, o CHMP considerou que o estudo BART n&o foi concebido
para determinar com fiabilidade o risco de morte associado a aprotinina relativamente ao AEAC ou ao
TXA e que os resultados de taxa de mortalidade mais elevada inicialmente observados nos doentes
tratados com aprotinina podem ser devidos ao acaso. O CHMP constatou que, desde a revisao inicial
em 2007, tinham sido disponibilizados mais dados, sobretudo os resultados finais do estudo e, mais
importante ainda, a nova analise do estudo BART. Esses novos dados permitiram que, agora, fosse
possivel identificar as principais falhas do estudo BART, nao identificaveis anteriormente.



O CHMP constatou que as descobertas de outros ensaios clinicos aleatorizados e da meta-analise de
ensaios clinicos aleatorizados (quando o estudo BART foi excluido) ndo proporcionam evidéncias de
uma associagao entre a aprotinina e a mortalidade perioperatoria.

Na revisao inicial de 2007, os achados de trés estudos observacionais tinham também gerado
preocupacdes. Os resultados da reandlise de dois destes estudos ndo mostraram uma associagdo
estatisticamente significativa entre o tratamento com a aprotinina e o enfarte do miocardio, e outros
parametros de avaliacdo final cardiovasculares; foram referidas quest8es metodoldgicas num terceiro
estudo observacional no qual uma analise suplementar também ndo demonstrou uma associagédo
significativa entre a aprotinina e a taxa de mortalidade hospitalar ao sétimo dia. Atualmente, existem
disponiveis novos estudos observacionais e os resultados vieram mostrar que a aprotinina ndo afetou a
mortalidade durante o internamento, tendo um estudo notificado um “beneficio” estatisticamente
significativo a nivel da mortalidade no caso da aprotinina em doentes submetidos a cirurgia cardiaca de
alto risco, em comparag¢do com o TXA. O CHMP registou as incertezas e informou ser limitada a
interpretacdo de todos os dados disponiveis em estudos observacionais.

O CHMP considerou que a eficacia da aprotinina foi claramente demonstrada em ensaios prospetivos
aleatorizados e na meta-analise de ensaios clinicos, que mostram que a aprotinina reduz a incidéncia
de hemorragia massiva, reduz a necessidade de transfuséo de derivados do sangue e reduz a
necessidade de nova cirurgia devido a hemorragia em doentes submetidos a cirurgia cardiaca com
bypass cardiopulmonar (CPB).

A aprotinina ja era indicada para utilizagdo profilatica com vista a reduzir a perda de sangue
perioperatoria e a transfusdo de sangue nos doentes submetidos a CPB no decorrer de uma CABG com
risco elevado de perda de sangue e transfusdo de sangue. Existem evidéncias suficientes disponiveis
da eficacia nesta populagdo de doentes. Contudo, os novos dados disponiveis até a data demonstraram
que a indicacdo e outras secg¢des da informacgédo do medicamento mereciam uma alteragéo, por forma a
tomar em linha de conta os riscos conhecidos e as incertezas associadas a tais riscos. O medicamento
tem sido utilizado fora da sua indicacdo, com diversos ensaios a serem realizados numa populacdo de
doentes mais vasta onde se observaram riscos. O CHMP considerou ser necessario incluir um
esclarecimento no texto da indicagéo para refletir que o medicamento deve ser utilizado em doentes
sujeitos a CPB no decurso de uma cirurgia de “CABG isolada”, na medida em que a eficacia e
seguranca da aprotinina numa cirurgia mais extensa ndo foram suficientemente caracterizadas. Além
disso, a aprotinina deve ser utilizada apenas em doentes adultos (ndo existem dados disponiveis em
criangas) que estdo em “risco elevado” de perda de sangue substancial. Ndo existem indica¢gdes de que
a eficacia variara por idade ou de que o padrdo de seguranca da aprotinina sera diferente em doentes
idosos, em comparagdo com as populagdes globais do estudo.

Realizou-se uma revisdo da informac¢do do medicamento com vista a especificar a populagdo-alvo
acordada e a atualizar a parte clinica da informacdo do medicamento, de modo a assegurar que a
informacéo dirigida aos profissionais de salde e aos doentes esteja atualizada. Os modelos de controlo
da qualidade de documentos foram tidos em consideracdo durante esta revisédo.

O CHMP considerou que, globalmente, os dados fornecidos ilustram os riscos associados a
monitorizagéo inadequada do efeito anticoagulante da heparina administrada durante o procedimento
da CABG. Outras preocupagdes de seguranca dignas de nota incluem o risco identificado de
insuficiéncia renal transitéria, que é um efeito desfavoravel bem caracterizado do tratamento com
aprotinina. E importante ter em conta estas consideracdes ao tratar doentes com insuficiéncia pré-
existente conhecida e em doentes tratados concomitantemente com medicamentos que possam afetar
a funcao renal. As reagdes anafilaticas sdo outro efeito adverso bem conhecido que ocorre
principalmente ap6s tratamento repetido. Em caso de tratamento repetido, os médicos devem estar
cientes do risco e tratar os seus doentes adequadamente. O CHMP considerou que todos estes riscos,
juntamente com as incertezas relativas as descobertas de ensaios clinicos e estudos observacionais
sobre a mortalidade, devem estar devidamente refletidos em adverténcias e recomendac¢des na
informacdo do medicamento e incluidos no plano de gestao dos riscos.

Foram considerados todos os riscos da aprotinina conhecidos até a data. Nao existem evidéncias de
uma associagdo entre a aprotinina e a mortalidade perioperatéria a partir de ensaios clinicos
aleatorizados quando o estudo BART é excluido. Os estudos observacionais forneceram resultados
conflituosos relacionados com a mortalidade, conforme referido acima. A reducdo de hemorragias
massivas, da necessidade de transfusao e do risco de nova cirurgia devido a hemorragia sao
considerados efeitos importantes clinicamente significativos da aprotinina e, ao analisar os dados
globais sobre os riscos conhecidos, o CHMP considerou que o equilibrio é claramente positivo na
populacéo identificada de doentes. A nova cirurgia na sequéncia de hemorragias implica um alto risco
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de aumento da morbilidade, que foi também enfatizado pelo grupo de peritos externos consultado pelo
CHMP. A reducédo da necessidade de nova cirurgia apos cirurgia de bypass coronario (CABG)
demonstrada para a aprotinina é considerada um beneficio com relevancia clinica elevada. Por
conseguinte, tomando em conta a totalidade dos dados, considera-se que o sinal prévio de uma
mortalidade elevada associada a utilizacdo da aprotinina é refutado, desde que a aprotinina seja
administrada na populagdo-alvo identificada e as recomendagfes para a sua utilizacdo sejam seguidas.
Neste sentido, é necessario um estudo relativamente ao perfil de utilizacdo da aprotinina, sobretudo a
luz da importancia de uma anticoagulacdo adequada. O CHMP considerou que deve ser realizado um
registo pelos titulares das Autorizag¢des de Introducdo no Mercado dos medicamentos contendo
aprotinina afetados por esta revisédo. O registo, que seréa obrigatério para a utilizacdo do medicamento,
ira monitorizar o padrédo de utilizacdo em paises participantes e registar informacgdes de utilizagdo. O
numero de doentes que recebem aprotinina, a indicacdo para administracdo, as caracteristicas e
fatores de risco dos doentes e as condi¢cBes de uso, incluindo dados sobre a heparinizagdo dos doentes
tratados com a aprotinina, sdo algumas das informagdes a ser recolhidas. Os titulares das AIM irdo
submeter um protocolo revisto as autoridades nacionais competentes para o registo.

Tendo em consideragéo todos os dados disponiveis relacionados com a eficacia e a seguranca da
aprotinina até a data, o CHMP considerou existirem evidéncias claras de uma populacdo de doentes na
qual a eficacia da aprotinina sistémica é claramente superior aos seus riscos. A indicagdo proposta é
para uma utilizagéo profildtica com vista a reduzir a perda de sangue e a transfusédo de sangue em
doentes adultos que apresentem risco elevado de perda excessiva de sangue submetidos a cirurgia de
bypass cardiopulmonar isolada (ou seja, cirurgia de bypass coronario que ndo esta combinada com
outra cirurgia cardiovascular).

Como resultado, o Comité aprovou o levantamento da suspensédo relativa a aprotinina, com a relacéo
risco-beneficio considerada positiva na seguinte indicagdo revista para a aprotinina:

A aprotinina esta indicada para utilizagdo profilatica com vista a reduzir a perda de sangue e a
transfusdo de sangue em doentes adultos que apresentem risco elevado de perda excessiva de sangue
submetidos a cirurgia de bypass cardiopulmonar isolada (i.e., cirurgia de bypass coronario que nao
esteja combinada com outra cirurgia cardiovascular).

A aprotinina s6 deve ser utilizada apds avaliacdo cuidada dos beneficios e dos riscos e depois de
consideradas outras alternativas terapéuticas (ver secgbes 4.4 e 5.1).

Foram anexadas ao Parecer as posicdes divergentes.
Foi acordada a emissao de uma comunicagéo dirigida aos profissionais de satude (DHPC), por forma a

fornecer aos prescritores informacdes sobre a revisdo, bem como uma atualizacdo das informagfes de
seguranca relativas a aprotinina.
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Fundamentos para o levantamento da suspenséo e a alteracdo das AutorizacOes de
Introducdo no Mercado dos medicamentos contendo aprotinina listados no Anexo |

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE
relativamente a aprotinina, acido aminocaproico e acido tranexamico (ver Anexo 1).

e O Comité considerou todos os dados fornecidos pelos titulares das AIM por escrito e durante a
explicagéo oral, incluindo os dados disponiveis de revisfes da literatura e das conclusdes de um
grupo consultivo cientifico.

e O Comité concluiu que as evidéncias de ensaios clinicos aleatorizados e estudos observacionais
apoiam a utilizacdo da aprotinina na reducéo da incidéncia de hemorragia massiva, da necessidade
de transfus&o de derivados do sangue e da necessidade de nova cirurgia devido a hemorragia.

e O CHMP concluiu que os dados do estudo BART e a indicacdo de aumento da mortalidade associada
a aprotinina, comparativamente ao AEAC e ao TXA, ndo eram considerados fiaveis com base na
totalidade das evidéncias agora disponiveis desde a revisdo da aprotinina realizada em 2007,
incluindo estudos observacionais mais recentes, as novas analises dos dados do estudo BART e as
falhas significativas do estudo identificadas, e tomando em considera¢do o aconselhamento do
SAG. O CHMP constatou que, desde a reviséo inicial em 2007, tinham sido disponibilizados mais
dados, como novos estudos observacionais, os resultados finais do estudo BART e, mais
importante ainda, novas analises do estudo BART. Esses novos dados possibilitaram identificar
agora as principais falhas do estudo BART, néo previamente identificaveis.

e O Comité considerou que os dados disponiveis de ensaios clinicos aleatorizados e da meta-analise
de ensaios clinicos (quando o estudo BART foi excluido) ndo proporcionam evidéncias de uma
associacao entre a aprotinina e a mortalidade perioperatoria. Nao é possivel chegar a uma
concluséo firme sobre os riscos cardiovasculares relativamente ao estudo BART devido ao facto de
se ter identificado varias questdes metodolégicas graves. Além disso, os resultados de estudos
observacionais estdo em divergéncia. Tomando em consideragao a totalidade dos dados,
considera-se ser necessario refutar o sinal prévio de uma mortalidade elevada associada a
utilizacdo da aprotinina, desde que o medicamento seja administrado na populacao-alvo
identificada de doentes adultos com risco elevado de perda de sangue excessiva submetidos a
cirurgia de bypass coronéario (CABG) isolada, e as recomendacdes de utilizacdo sejam seguidas.

e O Comité considerou que a informagdo do medicamento deve ser atualizada, de modo a assegurar
que a informacéo dirigida aos profissionais de salde e aos doentes esteja atualizada.
Recomendac¢des para uma monitorizacdo adequada do efeito anticoagulante da heparina
administrada durante o procedimento da CABG devem estar refletidas na informacédo do
medicamento. Deve prestar-se especial atengdo aos doentes com insuficiéncia renal e a eventual
ocorréncia de reacgdes anafilaticas. Todos os riscos devem estar incluidos no plano de gestédo dos
riscos. Além disso, os titulares das AIM de medicamentos contendo aprotinina tém de criar um
registo, por forma a recolherem mais informacdes sobre o perfil do uso de aprotinina. Considera-se
a possibilidade de uma distribuicéo restrita da aprotinina, disponivel apenas a centros que realizem
cirurgia cardiaca com bypass cardiopulmonar e que se comprometam a participar no registo.

Por conseguinte, o CHMP concluiu que a relagéo risco-beneficio da aprotinina é positiva em condi¢cdes
normais de utilizacdo, sujeita a revisao da indicacdo do seguinte modo:

utilizacdo profilatica com vista a reduzir a perda de sangue e a transfusdo de sangue em doentes
adultos que apresentem risco elevado de perda excessiva de sangue submetidos a cirurgia de bypass
cardiopulmonar isolada (i.e., cirurgia de bypass coronario que nao esteja combinada com outra cirurgia
cardiovascular).

A aprotinina s6 deve ser utilizada ap6s avaliacdo cuidada dos beneficios e dos riscos e depois de
consideradas outras alternativas terapéuticas (ver secgbes 4.4 e 5.1).

Com base no descrito acima, o Comité recomendou o levantamento da suspensdo e a alteragédo das
Autorizagfes de Introducdo no Mercado dos medicamentos contendo aprotinina referidos no Anexo I,
para os quais as alteracdes a nivel da informacdo do medicamento se encontram estabelecidas no
Anexo |1l do parecer.
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As conclus0es cientificas e os fundamentos para o levantamento da suspensao e a alteragdo da
Autorizagéo de Introducdo no Mercado estéo estabelecidos no Anexo Il do parecer.

As condic¢Bes relativas a utilizagdo segura e eficaz do medicamento a serem implementadas pelos
Estados-Membros estdo estabelecidas no Anexo IV do parecer.
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