Londra, 21 noiembrie 2007

Întrebări şi răspunsuri referitoare la recomandarea de suspendare a autorizaţiei de punere pe piaţă pentru medicamentele care conţin aprotinină

Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency = EMEA) a analizat siguranţa medicamentelor care conţin aprotinină. Comitetul EMEA pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) a concluzionat că beneficiile formulelor „sistemice” ale acestor medicamente au încetat să mai depăşească  riscurile şi a recomandat suspendarea tuturor autorizaţiilor de punere pe piaţă pentru aceste medicamente în întreaga Uniune Europeană şi Spaţiul Economic European (European Economic Area = SEE).

Ce este aprotinina?

Medicamentele care conţin aprotinină se utilizează pentru prevenirea pierderilor de sânge. Aprotinina este un medicament antifibrinolitic, ceea ce înseamnă că împiedică organismul să descompună cheagurile de sânge.

Medicamentele care conţin aprotinină pot fi utilizate sub formă de perfuzie în decursul unei intervenţii chirurgicale pentru prevenirea necesităţilor de transfuzie la pacienţii care suferă intervenţii chirurgicale de by pass al arterei coronariene (cu alte cuvinte, când arterele care alimentează inima cu sânge sunt înlocuite cu vase de sânge preluate din alte părţi ale corpului).

Medicamentele care conţin aprotinină sunt disponibile pe piaţă din anul 1974 şi sunt autorizate Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franţa, Germania, Grecia, Lituania, Luxemburg, Letonia, Malta, Norvegia, Olanda, Polonia, Portugalia, România, Republica Cehă, Slovacia, Slovenia, Suedia şi Ungaria, sub denumirile de Acset, Antagosan, Antilysin Spofa, Gordox, Pantinol, Traskolan, Trasylol şi Trasynin.

Aprotinina mai poate fi utilizată şi local în timpul intervenţiilor chirurgicale, sub formă de plasture, în vederea opririi hemoragiei. Aceste medicamente nu intră sub incidenţa acestei recomandări.  

Ce a condus la evaluarea medicamentelor care conţin aprotinină ?

La data de 5 noiembrie 2007, autoritatea de reglementare a medicamentului din Germania a procedat la suspendarea autorizaţiei de punere pe piaţă pentru medicamentele Trasylol şi Trasynin, care conţin aprotinină şi care erau utilizate ca perfuzie în decursul intervenţiilor chirurgicale de by pass. Această decizie a fost determinată de apariţia rezultatelor preliminare ale unui studiu desfăşurat sub denumirea de BART, care a analizat utilizarea aprotininei la aproximativ 3000 de pacienţi care suferiseră intervenţii chirurgicale pe inimă, în vederea reducerii sângerărilor post-operatorii. 

Studiul a fost oprit înainte de termenul prevăzut din cauză că datele indicau că, la 30 de zile după intervenţie, se constatau mai multe decese la grupul de pacienţi cărora li se administrase aprotinină decât în grupul căruia i se administraseră tratamente antifibrinolitice alternative (acid aminocaproic sau acid tranexamic). Pe baza acestor descoperiri, autoritatea germană a concluzionat că beneficiile aprotininei în cadrul acestei indicaţii au încetat să mai depăşească  riscurile şi că se impune suspendarea autorizaţiilor de punere pe piaţă. Compania Bayer, fabricantul medicamentelor Trasylol şi Trasynin a decis ulterior retragerea acestor medicamente de pe piaţa mondială. 

În conformitate cu articolul 107 al Directivei 2001/83/EC modificate, autoritatea din Germania a informat CHMP despre acţiunea sa, astfel încât Comitetul să poată decide asupra oportunităţii menţinerii, modificării, suspendării sau retragerii autorizaţiilor de punere pe piaţă pentru toate medicamentele care conţin aprotinină în întreaga Uniune Europeană (UE) şi în Spaţiul Economic European (SEE).

Ce date au fost supuse reevaluării CHMP ?

CHMP a analizat datele deja studiate de către Grupul său de lucru pe probleme de farmacovigilenţă (Pharmacovigilance Working Party = PhWP) în contextul activităţii sale de monitorizare a siguranţei medicamentelor. Evaluarea întreprinsă de PhWP a analizat datele rezultate din trei studii „observaţionale”
, care studiau rezultatele observate la pacienţii care suferiseră intervenţii chirurgicale şi cărora li se administrase aprotinină. 

În cadrul acestei evaluări, CHMP inclusese şi noile informaţii provenite din studiul BART. Dat fiind faptul că studiul BART este primul studiu „randomizat” care face o paralelă între efectele aprotininei şi cele ale altor medicamente, rezultatele sale sunt considerate mai solide decât cele avute anterior la dispoziţie. Termenul „randomizat” indică faptul că pacienţilor cărora li s-a administrat aprotinină sau alt medicament au fost selectaţi la întâmplare, pentru a evita subiectivismul în obţinerea rezultatelor. 
Care sunt concluziile CHMP ?

În urma evaluării efectuate, PhWP identificase deja anumite motive de îngrijorare cu privire la balanţa risc-beneficiu a medicamentelor de uz sistemic, care conţin aprotinină, în special cu privire la efectul lor posibil asupra rinichilor şi inimii. Apariţia acestor preocupări a condus la întreprinderea de măsuri în vederea reducerii la minimum a riscului asociat utilizării acestor medicamente. Măsurile respective au fost transmise tuturor profesioniştilor din domeniul sanitar. 

La reuniunea sa din luna noiembrie 2007, CHMP a studiat toate datele avute la dispoziţie, inclusiv constatările negative ale studiului BART precum şi impactul acestora asupra balanţei risc-beneficiu a aprotininei sistemice. 
Pe baza informaţiilor furnizate, CHMP a concluzionat că beneficiile aprotininei utilizate sistemic au încetat să mai depăşească riscurile. Din această cauză, Comitetul a recomandat suspendarea pe pieţele din întreaga Uniune Europeană (UE) şi Spaţiul Economic European (SEE) a autorizaţiilor de punere pe piaţă pentru medicamentele de uz sistemic care conţin aprotinină.
La termenul stabilit, Comisia Europeană va emite o decizie cu privire la această opinie. Trebuie subliniat că utilizarea chirurgicală a medicamentelor de uz sistemic care conţin aprotinină se va suspenda pe tot teritoriul Uniunii Europene şi SEE de îndată ce Comisia Europeană conferă recomandării CHMP un statut legal obligatoriu.
Ce li se recomandă pacienţilor şi persoanelor care fac prescrieri?

· Chirurgii trebuie să re-evalueze necesitatea administrării de antifibrinolitice în vederea prevenirii pierderilor excesive de sânge în decursul intervenţiei de by pass. În funcţie de fiecare ţară, pot exista şi alte medicamente autorizate care să poată fi utilizate: printre acestea se enumeră acidul aminocaproic sau acidul tranexamic. 

· Pacienţii cărora li s-au administrat medicamente care conţin aprotinină în decursul unei intervenţii chirurgicale şi care au nelămuriri trebuie să discute cu medicul lor chirurg sau cu medicul curant. 
� Mangano D., Tudor J., Dietzel C., The risk associated with aprotinin in cardiac surgery (Riscul asociat utilizării de aprotinină în chirurgia cardiacă), N Eng J Med (2006), 354:358-65; Mangano et al., Mortality associated with aprotinin during 5 years following coronary artery by pass graft surgery (Mortalitatea asociată cu utilizarea aprotininei în decurs de 5 ani după intervenţia de implantare a by  pass-ului arterei coronariene) JAMA (2007), 297:471-479 şi rezultatele studiului de siguranţă „i3”, 2007





