Întrebări şi răspunsuri referitoare la heparine
Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicine Agency=EMEA) a reevaluat problema legată de contaminarea medicamentelor sau a derivatelor care conţin heparină. Din cauza crizei, Comitetul pentru Medicamente de uz uman (Comittee for Medicinal Products for Human Use=CHMP) al EMEA este de părere că seriile de medicamente care conţin enoxaparină (un tip de heparină), despre care se cunoaşte că au niveluri joase de condroitin sulfat supersulfatat (CSS), pot fi utilizate în continuare, cu condiţia ca măsurile luate în vederea reducerii riscului care se poate asocia cu utilizarea acestor medicamente. 
Ce sunt heparinele?
Heparinele sunt substanţe anti-coagulante (care subţiază sângele, utilizate pentru prevenirea şi tratarea cheagurilor de sânge). Acestea sunt folosite frecvent la pacienţii pentru care menţinerea unui flux nestânjenit al sângelui este esenţială, aşa cum sunt pacienţii care ar putea suferi sau au suferit un atac de inimă ori pacienţii cu dializă (o tehnică de curăţare a sângelui).
Heparinele se clasifică în funcţie de „greutatea lor moleculară”. Greutatea moleculară se referă la mărimea moleculei de heparină. Heparina în mărime naturală este un lanţ lung de subunităţi. Heparinele standard cu lanţuri lungi sunt cunoscute ca heparine nefracţionate, în timp ce heparinele cu mai puţine subunităţi sunt denumite „heparine cu greutate moleculară mică” (HGMM). În mod normal, heparinele standard se administrează prin injectare intravenoasă sau perfuzie (injectare directă în venă sau picurare într-o venă) iar efectele acestora asupra coagulării trebuie să fie atent monitorizate după administrare. HGMM se pot administra subcutanat (injecţie sub piele), fără a necesita o monitorizare atât de atentă. Aceasta înseamnă că pot fi folosite de către pacienţi în afara spitalului.
Ce se întâmplă cu heparinele?
În luna martie a anului 2008, EMEA a fost înştiinţată de către FDA (Food and Drug Administration=FDA) cu privire la contaminarea cu CSS a medicamentelor care conţin heparină. Contaminarea a fost identificată la heparina fabricată în China.

La pacienţii cărora li s-au administrat medicamente care conţin heparină şi care prezintă niveluri ridicate de contaminare cu CSS pot apărea reacţii adverse grave, precum scăderea extremă a presiunii sanguine şi reacţii alergice grave. 
Astfel de reacţii adverse s-au observat la pacienţii cărora li s-a administrat heparină standard şi mai ales în cazul administrării prin injectare intravenoasă. În timp ce în SUA câţiva pacienţi au decedat, în Europa nu s-au raportat astfel de evenimente.  
În consecinţă, autorităţile de reglementare din întreaga lume au identificat şi retras medicamentele care conţineau CSS. În caz de retragere, este necesară retragerea de pe piaţă şi returnarea către fabricant a tuturor seriilor de medicament. Este important ca în timpul retragerii să se asigure disponibilitatea unor medicamente alternative, astfel încât pacienţii să îşi poată continua tratamentul.

În general, contaminarea cu CSS s-a descoperit la medicamentele care conţineau heparine standard, fiind însă identificată, cu niveluri mai mici de contaminare, şi în enoxaparină, o HGMM. Existenţa la nivelul pieţelor din UE a unui stoc adecvat de heparine standard, a permis retragerea totală a seriilor afectate în ţările europene în care acestea fuseseră distribuite. În schimb, din cauza stocurilor limitate, nu este posibilă retragerea tuturor medicamentelor care conţin enoxaparină. Prin urmare, este important de verificat dacă seriile de enoxaparină contaminate se pot utiliza pentru o perioadă limitată de timp, până la apariţia de noi rezerve de material necontaminat.

Care este cauza evaluării heparinelor de către EMEA? 
Agenţia germană a medicamentelor (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte=BfArM) a solicitat CHMP să formuleze o opinie ştiinţifică referitoare la cea mai potrivită strategie pe termen scurt, mediu şi lung de gestionare a medicamentelor sau a derivatelor care conţin heparină potenţial contaminată cu diverse niveluri de CSS. BfArM a făcut solicitarea sub incidenţa „procedurii conform Articolului 5(3)”. Această procedură este descrisă în articolul 5(3) al Regulamentului (EC) nr. 726/2004, iar rezultatul acesteia este o opinia ştiinţifică a CHMP, care va fi pusă la dispoziţia publicului. 
Care este opinia CHMP?

CHMP recunoaşte existenţa unei legături între contaminarea cu niveluri ridicate de CSS şi reacţiile adverse grave observate la pacienţi. Comitetul a constatat totodată însă că la HGMM nu s-au observat aceste reacţii adverse.
Ca strategie pe termen scurt, CHMP este de părere că HGMM, în mod particular enoxaparina, cu niveluri scăzute (sub 5%) de contaminare cu CSS pot fi utilizate până la înlocuirea cu serii care nu conţin CSS, cu condiţia luării de măsuri pentru reducerea la minimum a riscului de apariţie a efectelor adverse. Măsurile includ evitarea administrării pe cale intravenoasă sau intraarterială şi asigurarea unei atente monitorizări a pacienţilor trataţi cu serii contaminate în vederea observării apariţiei de reacţii alergice. Ca măsură de precauţie, CHMP recomandă de asemenea ca medicii să evite utilizarea acestor medicamente la femeile gravide.

Ca strategie pe termen mediu sau lung, CHMP este de părere că este necesară o abordare coordonată la nivelul UE a tuturor problemelor legate de contaminare, printre care efectuarea de orice fel de investigaţii privind originea contaminării şi inspectarea fabricilor în care se produce heparină. În plus, CHMP este de părere că trebuie iniţiat un dialog internaţional cu China pentru întărirea activităţii de supraveghere a fabricaţiei.

De asemenea, CHMP recomandă actualizarea monografiei din Farmacopeea Europeană referitoare la heparină (standardul care descrie modul de verificare a calităţii heparinelor), astfel încât să includă teste pentru identificarea CSS.  
Care sunt consecinţele pentru pacienţi şi medici?
· Pacienţii trebuie să continue să utilizeze heparina prescrisă, aşa cum au fost instruiţi de medicul lor.
În cazul oricăror temeri, pacienţii trebuie să îşi contacteze medicul.

· Medicii care prescriu enoxaparină trebuie să fie conştienţi de actuala problema a contaminării.

În toate statele membre afectate sunt disponibile recomandări specifice fiecărei ţări privind heparina şi informaţii despre stocuri şi eventuale stocuri limitate. Începe să fie disponibilă enoxaparină care nu conţine CSS, aceasta înlocuind-o treptat pe cea contaminată în lanţul de distribuţie.

· Când prescriu enoxaparină contaminată, medicii trebuie: 

◦ să evite prescrierea administrării de enoxaparină direct intra-arterial sau intravenos; 

◦ să îşi monitorizeze atent pacienţii pentru observarea semnelor de reacţii alergice; 

◦ să fie pregătiţi pentru administrarea tratamentului antialergic standard în cazul apariţiei unor astfel de reacţii. 

· Orice reacţie alergică trebuie raportată, cu referire la numărul seriei medicamentului utilizat.
· Pe perioada în care mai există în uz stocuri de enoxaparină contaminată, medicii trebuie să evite utilizarea medicamentului la femeile însărcinate. 

Ce se va întâmpla în continuare?

Opinia CHMP va fi comunicată statelor membre, astfel încât acestea să acţioneze în conformitate cu aceasta. EMEA va actualiza prezentul document la apariţia de noi informaţii.

Pentru mai multe informaţii, vezi opinia ştiinţifică adoptată de CHMP în data de 30 mai 2008.

