COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezintd in cele
ce urmeaza traducerea in limba romadna a comunicatului de presa al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
recomandarea de revocare a deciziei de suspendare a autorizatiei de punere pe piata
a medicamentelor care contin aprotinina

EMA, 16 februarie 2012

Comunicat de presa EMA
referitor la recomandarea de revocare a deciziei de suspendare a autorizatiei
de punere pe piata a medicamentelor care contin aprotinina

Evaluarea a constatat ca beneficiile tuturor medicamentelor antifibrinolitice
depasesc riscurile intr-o gama restransa de indicatii

Rezultatul unei proceduri in temeiul articolului 31 al Directivei 2001/83/CE,
modificate

In urma unei analize complete asupra beneficiilor si riscurilor medicamentelor
antifibrinolitice, in care s-a constatat lipsa de soliditate a rezultatelor studiului
BART pe care se baza decizia de suspendare a autorizatiei de punere pe piata a
medicamentelor care contin aprotinind in Uniunea Europeana, Agentia Europeana a
Medicamentului (European Medines Agency= EMA) a recomandat revocarea
acestei decizii.

Aprotinina este un medicament antifibrinolitic, care previne pierderile excesive de
sange si care actioneaza prin prevenirea descompunerii fibrinei, o proteina care se
gaseste Tn cheagurile de sange. Tnainte de suspendarea autorizatiei sale de punere pe
piata in anul 2008, aprotinina era autorizata pentru utilizare la pacientii care
sufereau o interventie chirugicala de by-pass cardiac.

Tn momentul de fata, Comitetul pentru medicamente de uz uman (Committee for
Medicinal Products for Human Use=CHMP) al EMA a concluzionat ca beneficiile
aprotininei in ceea ce priveste prevenirea pierderilor de sange depasesc riscurile la
pacientii care sufera o interventie chirugicala de by-pass cardiac izolat si care
prezinta risc crescut de pierderi majore de sange. Aceasta trebuie folosita numai la
acest grup mai restrdns de pacienti, dupa evaluarea atenta de catre medic a
riscurilor si beneficiilor tratamentului si evaluarea oportunitatii altor tratamente.

Decizia de suspendare a autorizatiei de punere pe piata a aprotininei a constituit o
masura de precautie recomandata de CHMP, in urma rezultatelor preliminare ale
studiului BART, un studiu clinic controlat, randomizat, efectuat la pacienti de
chirurgie cardiaca de mare risc. Rezultatele respective pareau sa indice o incidenta
crescuta a mortalitatii la pacienti carora li se administra aprotinina la 30 de zile



dupa interventia chirurgicala cardiaca Tn comparatie cu pacientii carora li se
administrau alte medicamente, si au condus la stoparea prematura a studiului de
catre Comitetul independent de monitorizare a datelor de siguranta ale acestuia.

Analiza curenta a fost declansata in urma publicarii rezultatelor finale ale studiului
BART si a privit rezultatele studiului respectiv precum si datele rezultate din alte
studii clinice, din literatura de specialitate, din raportarile de reactii adverse si din
informatiile transmise de companiile care pun pe piata medicamente
antifibrinolitice. Totodata, analiza CHMP a vizat si opiniile grupului stiintific
consultativ.

Comitetul a constatat existenta unei serii de probleme privitoare la modul de
desfasurare a studiului BART, care puneau sub semnul indoielii concluziile
anterioare. Printre aceste nereguli se pot enumera modalitatea dezechilibrata de
utilizare a medicamentelor anti-coagulante precum heparina, monitorizarea
necorespunzatoare a utilizarii acestor medicamente precum si modul de excludere
din analiza initiala a datelor provenite de la anumiti pacienti. Comitetul a constatat
ca rezultatele studiului BART nu se coroborau cu rezultatele altor studii si ca, n
cazul acestei indicatii restranse, datele globale avute la dispozitie arata ca
beneficiile aprotininei sunt superioare riscurilor.

Ca o conditie a revocarii deciziei de suspendare a autorizatiei acestor medicamente,
Comitetul a recomandat si atentionarea medicilor cu privire la riscul de
administrare a unei cantitati prea mici de heparina precum si instituirea unui
registru de informare cu privire la utilizarea aprotininei in UE.

Analiza CHMP a vizat si medicamentele antifibrinolitice acidul aminocaproic si
acidul tranexamic, utilizate incepand cu anii 1960 la pacientii supusi interventiilor
dentare sau chirurgicale sau aflati in situatie de risc din cauza sangerarii. Comitetul
nu a constatat existenta altor probleme de siguranta in cazul acestor medicamente,
observand nsa existenta unui numar foarte limitat de informatii avute la dispozitie
privitor la unele dintre afectiunile pentru tratarea carora se folosesc medicamentele
respective. Din aceasta cauza, Comitetul a recomandat instituirea unei liste
restranse de afectiuni, pe baza dovezilor avute in prezent la dispozitie.

Totodata, Comitetul a solicitat efectuarea unui studiu in vederea strangerii mai
multor informatii asupra dozarii optime a acidului tranexamic la copii.

Observatii

1. Prezentul comunicat de presd impreund cu alte documente legate de acest
subiect este disponibil pe website-ul EMA.

2. Procedura de evaluare a fost declansata de Germania, in temeiul prevederilor
articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, modificate. O procedura de arbitraj
conform Articolului 31 se poate initia in anumite cazuri, care implica interesul
comunitar. Termenul ,,interes comunitar” are un sens larg dar se refera mai ales



la interesele de sanatate publica din UE, ca de exemplu in urma formularii unor
temeri legate de calitatea, eficacitatea si/sau siguranta unui medicament sau de
aparitia de noi informatii de farmacovigilenta.

. Informatiile privitoare la recomandarea EMA din anul 2007 de suspendare a
autorizatiei de punere pe piata a medicamentelor care contin aprotinina se pot
gasi la adresa:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals

[/Aprotinin/human referral 000121.jsp&mid=WC0b01ac0580024e9a

. Rezultatele studiului BART sunt disponibile in Fergusson DA et al. (2008) A

comparison of aprotinin and lysine analogues in high-risk cardiac surgery. N

Engl J Med 358(22): 2319-2331 sau la adresa

(http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a0802395).

. CHMP a concluzionat ca dovezile sustin utilizarea acidului aminocaproic la

pacienti de toate varstele in hemoragiile provocate de fibrinoliza locala sau

generala, inclusiv in:

- Hemoragiile chirurgicale din urologie (chirurgia vezicii urinare si a
prostatei), ginecologie (chirurgie cervicala), la pacienti pentru care nu se
poate administra acid tranexamic din cauza indisponibilitatii acestuia sau a
lipsei de toleranta a pacientilor, obstetrica (hemoragii post-partum si
ulterioare avortului) dupa corectarea defectului de coagulare, chirurgie
cardiaca cu sau fara by-pass), gastroenterologie sau odonto-stomatologie
(extractii dentare la pacienti hemofilici aflati Tn tratament anticoagulant).

- Hemoragii care pericliteaza viata induse de medicamente trombolitice
(streptokinaza etc.);

- Hemoragii asociate trombocitopeniei, purpurei trombopenice, leucemiei;

- Hematurie nechirurgicala a tractului urinar inferior si metropatii hemoragice;

- Angioedem.

. CHMP a concluzionat ca dovezile sustin utilizarea acidului tranexamic in

prevenirea si tratarea hemoragiilor cauzate de fibrinoliza locala sau generala la

adulti si copii incepand cu varsta de 1 an, inclusiv hemoragia cauzata de
fibrinoliza locala sau generala, precum:

- Menoragia si metroragia

- sangerarea gastrointestinala

- tulburarile urinare hemoragice post-interventie chirurgicala la prostata sau in
urma procedurilor chirurgicale care afecteaza tractul urinar

- interventiile chirurgicale la nivel oto-rino-laringologic (adenoidectomie,
amigdalectomie, extractii dentare)

- interventii ginecologice sau tulburari de origine obstetrica

- chirurgie toracica i abdominald si alte interventii chirurgicale majore
precum chirurgia cardiovasculara

- gestionarea terapeuticd a hemoragiei din cauza administrarii unui agent
fibrinolitic.



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Aprotinin/human_referral_000121.jsp&mid=WC0b01ac0580024e9a
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Aprotinin/human_referral_000121.jsp&mid=WC0b01ac0580024e9a
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0802395

7. Tn prezent, recomandarea CHMP va fi transmisa Comisiei Europene in vederea
adoptarii unei decizii cu aplicabilitate la nivelul intregii Uniuni Europene.

8. Toate celelalte opinii si documente adoptate de CHMP 1in cadrul intalnirii sale
plenare din februarie 2012 vor fi publicate pe o pagind web alocata.

9. Informatii suplimentare despre activitatea EMA se pot gasi pe website-ul EMA,
la adresa http://www.ema.europa.eu
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